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Verwendungszweck

Der cobas®” MPX-Test zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systems ist ein qualitativer in-vitro-Test fir die
direkte Detektion der RNA des humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) Gruppe M, der RNA des HIV-1
Gruppe O, der RNA des humanen Immundefizienz-Virus Typ 2 (HIV-2), der RNA des Hepatitis-C-Virus (HCV) und
der DNA des Hepatitis-B-Virus (HBV) in Humanplasma und -serum.

Dieser Test wurde fiir das Screening von Spenderproben auf RNA von HIV-1 Gruppe M, HIV-1 Gruppe O, HIV-2 und
HCV sowie auf HBV-DNA in Plasma- und Serumproben einzelner menschlicher Spender, einschliefllich Spendern von
Vollblut und Blutbestandteilen sowie anderer Lebendspenden, konzipiert. Des Weiteren kann dieser Test fiir das
Screening von Blutproben von Organ- und Gewebespendern verwendet werden, die entnommen werden, wihrend das
Herz des Spenders noch schldgt, sowie fiir Blutproben von verstorbenen Spendern ohne Herzaktivitat. Das Plasma oder
Serum samtlicher Spender kann dem Screening in Form von Einzelproben unterzogen werden. Bei Vollblutspenden und
Spenden von Blutbestandteilen kdnnen die Plasma- oder Serumproben einzeln getestet werden; die Plasmaproben kénnen
auch in Pools, die aus gleichen Aliquots einzelner Proben bestehen, getestet werden. Proben verstorbener Organ- und
Gewebespender konnen nur als Einzelproben dem Screening unterzogen werden.

Bei Einzelproben werden die Ergebnisse gleichzeitig ermittelt und nach HIV, HCV und HBV unterschieden.

Der cobas® MPX-Test kann als ergidnzender Test zur Bestatigung von HIV-Infektionen fiir Proben betrachtet werden,
die mit einem CE-IVD-Test wiederholt als reaktiv auf Antikorper gegen HIV und mit dem cobas® MPX-Test ebenfalls
als reaktiv befunden wurden.

Der cobas® MPX-Test kann als ergidnzender Test zur Bestatigung von HCV-Infektionen fiir Proben betrachtet werden,
die mit einem CE-IVD-Test wiederholt als reaktiv auf Antikorper gegen HCV und mit dem cobas® MPX-Test ebenfalls
als reaktiv befunden wurden.

Der cobas® MPX-Test kann als ergianzender Test zur Bestdtigung von HBV-Infektionen fiir Proben betrachtet werden, die
mit einem CE-IVD-Test wiederholt als reaktiv auf das Hepatitis-B-Oberflachenantigen und mit dem cobas® MPX-Test
ebenfalls als reaktiv befunden wurden.

Dieser Test ist nicht als Hilfsmittel zur Diagnose einer HIV-, HCV- oder HBV-Infektion vorgesehen.

Zusammenfassung und Erkldarung des Tests

Hintergrund: Screening von Blut auf durch Transfusion iibertragbare Virusinfektionen

Ein grofles Risiko bei der Transfusion von Blut und Blutbestandteilen ist die mégliche Ubertragung viraler Infektionen,
insbesondere des humanen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) und Typ 2 (HIV-2), des Hepatitis-C-Virus (HCV) und
des Hepatitis-B-Virus (HBV). Diese Krankheitserreger werden primér durch den Kontakt mit kontaminiertem Blut oder
Blut- und Plasmaprodukten, durch den Kontakt mit bestimmten Kérpergeweben oder -fliissigkeiten, durch sexuellen
Kontakt oder von einer infizierten Mutter auf das Neugeborene iibertragen.

HIV-1 kommt weltweit vor, die Pravalenz betragt insgesamt 1,1 % (0,56 % in Nordamerika und 0,25 % in Westeuropa).'
Bei mit HIV-1 infizierten Personen kann 3 bis 6 Wochen nach der Erstinfektion fiir einen kurzen Zeitraum eine anfangs
akute, einer Grippe dhnelnde Erkrankung auftreten, die mit einer hochgradigen Viramie im peripheren Blut einhergeht.
Gegenwirtig gibt es drei genetische Hauptgruppen von HIV-1: Gruppe M (Main), Gruppe N (Non-M-Non-O) und
Gruppe O (Outlier). Gruppe M ist stark verbreitet und wird in 9 Subtypen und verschiedene rekombinante Formen
(CREF, circulating recombinant forms) unterteilt.>™*
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HIV-2 wurde erstmals 1986 von Patienten aus Westafrika isoliert. HIV-1 und HIV-2 weisen identische Ubertragungs-
mechanismen auf und werden mit dhnlichen opportunistischen Infektionen und mit dem erworbenen Immundefizienz-
Syndrom (AIDS) in Verbindung gebracht.>® Die Priavalenz von HIV-2 liegt in einigen afrikanischen Liandern bei tiber 1 %,

und die Verbreitung von HIV-2 nimmt in bestimmten Teilen Europas und in Indien zu.”"

HCV gilt in 90 % bis 95 % aller Félle von Non-A-Non-B-Posttransfusionshepatitis als Hauptkrankheitserreger.”'* Die
gemeldete Privalenz von HCV liegt zwischen 0,5 % und 2,0 % in Westeuropa'® und zwischen 6 % und 40 % in Agypten.'®

Uber 2 Milliarden der derzeit lebenden Menschen waren bereits einmal in ihrem Leben mit HBV infiziert.

Ca. 350 Millionen davon sind chronisch infiziert und werden zu Trégern des Virus."”"* Sowohl HCV als auch HBV
konnen eine chronische Leberinsuffizienz auslosen; zudem sind sie mit einem Anteil von 78 % an den weltweiten Fallen
die haufigste Ursache von Leberzirrhosen und Leberkarzinomen.”

Nutzen von NAT-Tests

Durch serologische Screening-Tests konnte die Gefahr einer Ubertragung viraler Infektionen durch die Transfusion von
Blut und Blutprodukten deutlich reduziert, aber nicht vollstindig ausgeschlossen werden. Das Testen von Vollblut-
spenden und Plasmaspenden auf HBV begann in den frithen 70er Jahren mit HBsAg-Assays und setzte sich in den 80er
Jahren mit Anti-HBc-Assays fort. Zusatzlich zum HBV-Screening werden Blut- und Plasmaspenden regelméfliig durch
Screening mit EIAs (Enzym-Immunassays) auf HIV- und HCV-Antikorper getestet.”"** Bei Blutspenden, die im Zeitraum
der Serokonversion gewonnen werden, besteht ein Restrisiko der Ubertragung. Dieser Zeitraum betragt bei HIV-1

ca. 19 Tage, bei HCV ca. 65 Tage und bei HBV ca. 36 Tage.” Durch Testen auf virale Nukleinsduren (HIV-1-RNA,
HCV-RNA bzw. HBV-DNA) mittels Nukleinsdure- Amplifikationstechnik (NAT) lasst sich dieses Risiko erheblich
reduzieren.”** Seit der Einfithrung der NAT ist das Restrisiko bei Transfusionen in den USA auf aktuell 1:1,5 Millionen
bei HIV-1, 1:1,2 Millionen bei HCV und 1:280.000 bis 1:355.000 bei HBV gesunken.’** Laut entsprechenden
Berechnungen fiir Deutschland, wo NAT-Tests seit 1999 angewendet werden, liegt das Restrisiko fiir durch Transfusion
tibertragene Infektionen bei 1:4,3 Millionen bei HIV-1, 1:10,9 Millionen bei HCV und 1:360.000 bei HBV.** Im Fall von
HBV ermoglicht der NAT-Test zudem die Aussonderung von Spendern mit okkulter HBV-Infektion, bei der HBV-DNA
nachweisbar, jedoch kein HBsAg vorhanden ist,*® sowie von geimpften Spendern mit subklinischer
Durchbruchsinfektion.”~!

Erklarung des Tests

Der cobas® MPX-Test ist ein qualitativer Multiplex-Test zur Verwendung auf den cobas® 5800/6800/8800 Systems. Der
cobas® MPX-Test ermdglicht die gleichzeitige Detektion und Unterscheidung von HIV-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA
und der internen Kontrolle in infizierten Einzel- oder gepoolten Plasmaproben in einem einzigen Test. Mit dem Test
kann nicht zwischen HIV-1 Gruppe M, HIV-1 Gruppe O und HIV-2 unterschieden werden.

Testprinzipien

Der cobas® MPX-Test basiert auf Echtzeit-PCR-Technologie und wird auf einem vollautomatisierten System zur Proben-
vorbereitung (Extraktion und Aufreinigung der Nukleinsduren) mit anschlieflfender PCR-Amplifikation und Detektion
durchgefiihrt. Das cobas® 5800 System ist ein integriertes Einzelgerdt. Die cobas® 6800/8800 Systems bestehen aus einem
Probenzufuhrmodul, einem Transfermodul, einem Aufarbeitungsmodul und einem Analysenmodul. Die automatische
Datenverwaltung erfolgt iiber die Software des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systems, die jedem Test
das Ergebnis ,,nicht reaktiv®, ,reaktiv® oder ,ungiiltig zuweist. Bei Verwendung des cobas® 5800 Systems wird fiir die
Uberpriifung der Ergebnisse und den Ausdruck von Berichten die cobas® Synergy Software empfohlen. Diese wird
auflerdem benétigt, um Ergebnisse an ein Labor-Informations- und Management-System (LIMS) oder ein anderes System
zur Ergebnisverwaltung zu senden. Bei Verwendung der cobas® 6800/8800 Systems konnen die Ergebnisse direkt am
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Bildschirm des Systems eingesehen, als Bericht gedruckt oder an ein LIMS oder ein anderes System zur Ergebnis-
verwaltung gesendet werden.

Proben konnen einzeln oder in Pools mit mehreren Proben getestet werden.

Bei Verwendung des cobas® 5800 Systems ist der Einsatz der cobas® Synergy Software obligatorisch, auch wenn kein
Pooling erfolgt. Wird vor der Analyse ein Pooling durchgefiihrt, kann die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD eingesetzt werden.

Wenn die cobas® 6800/8800 Systems verwendet und Pools erstellt werden sollen, kann vor der Analyse das cobas p 680
instrument oder die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD optional zur
Vorbereitung der Pools eingesetzt werden.

In der Probe enthaltene Nukleinsdure und hinzugegebene Armored RNA-IC-Molekiile (die als Prozesskontrolle fiir die
Probenvorbereitung und die Amplifikation/Detektion dienen; IC = interne Kontrolle) werden gleichzeitig extrahiert.
Zusitzlich kommen bei dem Test vier externe Kontrollen zum Einsatz: drei Positiv- und eine Negativkontrolle. Die virale
Nukleinsdure wird durch Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur Probe freigesetzt. Die freigesetzte Nukleinsdure
bindet an die Silica-Oberfliche der hinzugefiigten magnetischen Glaspartikel. Nicht gebundene Substanzen und Ver-
unreinigungen, beispielsweise denaturiertes Protein, Zelltriimmer und potenzielle PCR-Inhibitoren (etwa Hamoglobin)
werden durch anschlieflende Waschreagenzschritte entfernt. Die aufgereinigte Nukleinsdure wird danach mit einem
Elutionspuffer bei erhohter Temperatur von den magnetischen Glaspartikeln gelost.

Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Spenderprobe werden virusspezifische Forward- und Reverse-
Primer eingesetzt, die aus hochkonservierten Regionen der viralen Nukleinsdure ausgewéhlt wurden. Bei HIV-1

Gruppe M werden zwei unterschiedliche Regionen des viralen Genoms amplifiziert (,,Dual Target“-Prinzip). Fiir die
reverse Transkription und die Amplifikation wird ein thermostabiles DNA-Polymeraseenzym eingesetzt. Der Master-Mix
enthdlt anstelle von Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die neu synthetisierte
DNA (Amplifikat) eingebaut wird.”>** Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikate aus vorherigen PCR-Liufen werden
beim Erwédrmen im ersten thermozyklischen Schritt durch das im PCR-Master-Mix enthaltene Enzym AmpErase (Uracil-
N-Glykosylase) eliminiert. Neu gebildete Amplifikate dagegen werden nicht eliminiert, da das AmpErase-Enzym durch
Temperaturen {iber 55 °C inaktiviert wird.

Der cobas® MPX-Master-Mix enthilt Detektionssonden, die spezifisch fiir HIV-1- (Gruppen M und O), HIV-2-, HCV-,
HBV- oder IC-Nukleinséure sind. Es sind Detektionssonden fiir jedes Ziel der HIV-1-Gruppe M sowie zwei Sonden fiir
HCV enthalten. Die HIV-, HCV-, HBV- und IC-Detektionssonden sind alle mit einem von vier fluoreszierenden
Reporterfarbstoffen markiert. Zudem ist jede Sonde mit einem fiinften Farbstoff versehen, der als Quencher dient. Da die
vier spezifischen Reporterfarbstoffe bei definierten Wellenldngen gemessen werden, ist die gleichzeitige Detektion und
Unterscheidung der amplifizierten HIV-, HCV- und HBV-Zielsequenzen und der internen Kontrolle moglich.*>* Das
Fluoreszenzsignal der intakten, nicht an die Zielsequenz gebundenen Sonden wird durch den Quencher-Farbstoft
unterdriickt. Wahrend des PCR-Amplifikationsschritts werden die Sonden an die betreffenden einstrangigen DNA-
Templates hybridisiert und durch die 5'-3'-Nukleaseaktivitat der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt es zur
Trennung der Reporter-Farbstoffe und des Quencher-Farbstoffs, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-
Zyklus werden zunehmende Mengen gespaltener Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporterfarbstoffs steigt
entsprechend an. Da die vier spezifischen Reporterfarbstofte bei definierten Wellenlangen gemessen werden, ist die
gleichzeitige Detektion und Unterscheidung der amplifizierten HIV-, HCV- und HBV-Zielsequenzen sowie der IC
moglich.
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Reagenzien und Materialien

cobas® MPX-Reagenzien und Kontrollen

Samtliche ungedffnete Reagenzien und Kontrollen sollten wie in Tabelle 1 bis Tabelle 4 empfohlen gelagert werden.

Tabelle 1

cobas® MPX-Test

cobas® MPX-Test
Bei 2-8 °C lagern.

Kassette mit 480 Tests (P/N 09040862190)

(MPX MMX-R2)

Gruppe M, HIV-1 Gruppe O, HIV-2, HCV, HBV und Primer fur die interne Kontrolle,
< 0,01 % fluoreszenzmarkierte HIV-, HCV- und HBV-Sonden, < 0,01 % fluoreszenzmarkierte
interne Kontrollsonde, < 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer, < 0,01 % Z05D-DNA-Polymerase,
< 0,01 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase, mikrobiell), < 0,1 % Natriumazid

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit
480 Tests

Proteinase-Losung | Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid, Calciumacetat, 8 % (Massenvol.-%) Proteinase, 38 ml
(PASE) Glycerin

EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhéltlich.

EUH208: Enthalt Subtilisin von Bacillus subtilis. Kann allergische Reaktionen hervorrufen.
Interne Kontrolle Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % Armored-RNA-Konstrukt (in Bakteriophage MS2 38 ml
([0} verkapselte nicht-infektitse RNA) als interne Kontrolle, < 0,002 % Poly rA RNA (synthetisch),

< 0,1 % Natriumazid
Elutionspuffer Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat 38 ml
(EB)
MPX-Master-Mix Manganacetat, Kaliumhydroxid, < 0,1 % Natriumazid 14,5 ml
Reagenz 1
(MMX-R1)
MPX-Master-Mix Tricin-Puffer, Kaliumacetat, Glyzerin, 18 % Dimethylsulfoxid, Tween 20, EDTA, < 0,06 % dATP, | 17,5 ml
Reagenz 2 dGTP, dCTP, < 0,14 % dUTP, < 0,01 % Upstream- und Downstream-Primer fiir HIV-1

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméfl GHS-Verordnung der EU.

**  Gefahrliche Substanz
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Tabelle 2

cobas® MPX Control Kit

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09040846190)

cobas® MPX Control Kit

(MPX O (+) C)

(Armored) RNA der HIV-1 Gruppe O,
Humanplasma, das in zugelassenen
Tests nicht reaktiv auf HCV-
Antikorper, HIV-1/2-Antikérper,
HBsAg oder HBc-Antikérper war und
in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV RNA
und HBV-DNA nachgewiesen werden
konnte

0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise*
MPX < 0,001 % in Bakteriophagen- 4 ml
Multipositivkontrolle | Hillprotein MS2 verkapselte 4 x1mD -—
(MPX M (+) C) synthetische (Armored) RNA der \ ,
HIV-1 Gruppe M, < 0,001 % in MS2- I
Bakteriophagen-Hiillprotein
verkapselte synthetische (Armored) WARNUNG
HCV-RNA, < 0,001 % in Lambda- H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
Bakterlophagen—Hqllproteln . P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
verkapselte synthetische (Plasmid- Aerosol vermeiden
JHBV-DNA, Humanplasma, das in _ o o .
zugelassenen Tests nicht reaktiv auf P272: Kor_1tam|n|erte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb
HCV-Antikérper, HIV-1/2-Antikérper, des Arbeitsplatzes tragen.
HBsAg oder HBc-Antikérper war und P280: Schutzhandschuhe tragen.
in dem mittels PCR-Methoden keine P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, .HCV‘RNA Arztlichen Rat einholen / &rztliche Hilfe hinzuziehen.
Eg:nTEV_DNA nachgewiesen werden P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
° vor erneutem Tragen waschen.
0 .
%1 0 PrpCIIn 30.0 alf* P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
onservierungsmittel . .
beseitigungsanlage zufiihren.
55965-84-9 Reaktionsmasse aus 5-Chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on und 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).
MPX HIV-1-0- < 0,001 % in MS2-Bakteriophagen- 4 ml
Positivkontrolle Hullprotein verkapselte synthetische 4 x1ml —

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
beseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse aus 5-Chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on und 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

09199659001-01DE
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cobas® MPX

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09040846190)

cobas® MPX Control Kit

(MPX 2 (+) C)

(Armored) HIV-2-RNA,
Humanplasma, das in zugelassenen
Tests nicht reaktiv auf HCV-
Antikorper, HIV-1/2-Antikérper,
HBsAg oder HBc-Antikérper war und
in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA
und HBV DNA nachgewiesen werden
konnte

0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit | Sicherheitssymbole und -hinweise*
MPX HIV-2- < 0,001 % in MS2-Bakteriophagen- 4 ml
Positivkontrolle Hullprotein verkapselte synthetische 4 x1ml —

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
beseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Reaktionsmasse aus 5-Chlor-2-methyl-2H-
isothiazol-3-on und 2-methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1).

*

**  Gefahrliche Substanz

09199659001-01DE
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Tabelle 3 cobas® NHP Negative Control Kit

Bei 2-8 °C lagern.
(P/N 09051554190)

cobas® NHP Negative Control Kit

Negativkontrolle
(NHP-NC)

HIV-1/2-Antikérper, HBsAg oder HBc-
Antikérper war und in dem mittels
PCR-Methoden keine HIV-1-RNA, HIV-
2-RNA, HCV-RNA und HBV-DNA
nachgewiesen werden konnte

< 0,1 % ProClin® 300 als
Konservierungsmittel**

Kitkomponenten | Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise*
Normal- Humanplasma, das in zugelassenen 16 ml
Humanplasma- Tests nicht reaktiv auf HCV-Antikérper, | (16 x 1 ml) -

) &
WARNUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/
Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb
des Arbeitsplatzes tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag:
Arztlichen Rat einholen / arztliche Hilfe hinzuziehen.
P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und
vor erneutem Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfall-
beseitigungsanlage zufiihren.

55965-84-9 Gemisch aus: 5-Chloro-2-methyl-
4-isothiazolin-3-on [EG-Nr. 247-500-7] und 2-Methyl-
2H-isothiazol-3-on [EG-Nr. 220-239-6] (3:1).

*  Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméf GHS-Verordnung der EU.

**  Gefahrliche Substanz

09199659001-01DE
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cobas omni-Reagenzien fiir die Probenvorbereitung

Tabelle 4  cobas omni Reagenzien fir die Probenvorbereitung*
Reagenzien Reagenzienbestandteile Menge Sicherheitssymbole und -hinweise**
je Kit

cobas omni Magnetische Glaspartikel, Tris-Puffer, 480 Tests | Keine Angabe

MGP Reagent 0,1 % Methyl-4 Hydroxybenzoat,

(MGP) < 0,1 % Natriumazid

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris-Puffer, 0,1 % Methyl-4 4 x 875 ml | Keine Angabe

Specimen Diluent | Hydroxybenzoat, < 0,1 % Natriumazid

(SPEC DIL)

Bei 2-8 °C lagern.

(P/N 06997511190)

cob_as omni 42,56 % (Gew.-%) Guanidinthiocyanat***, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5 % (Massenvol.-%) Polidocanol***,

(LYSJ . 2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol***,

Bei 2-8 °C lagern. | Djhydro-Natriumcitrat

(P/N 06997538190)
GEFAHR
H302 + H332: Gesundheitsschéadlich bei Verschlucken oder
Einatmen.
H314: Verursacht schwere Veratzungen der Haut und
schwere Augenschéaden.
H411: Giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
EUH032: Entwickelt bei Berihrung mit Saure sehr giftige
Gase.
P273: Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz/Gehdérschutz tragen.
P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT
(oder dem Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstiicke
sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen.
P304 + P340 + P310: BEI EINATMEN: Die Person an die
frische Luft bringen und fiir ungehinderte Atmung sorgen.
Sofort GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN
AUGEN: Einige Minuten lang behutsam mit Wasser
aussplilen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Méglichkeit entfernen. Weiter ausspulen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
P391: Verschiittete Mengen aufnehmen.
593-84-0 Guanidinthiocyanat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*R*)-1,4-Dimercaptobutan-2,3-diol

cobas omni Natriumcitratdihydrat, 0,1 % Methyl-4- 421 Keine Angabe

Wash Reagent Hydroxybenzoat

(WASH)

Bei 15-30 °C lagern.
(P/N 06997503190)

*  Diese Reagenzien sind nicht Bestandteil des cobas® MPX-Testkits. Siehe Liste der zusitzlich bendtigten Materialien (Tabelle 8 + Tabelle 9).

** Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméf GHS-Verordnung der EU.

0 Gefahrliche Substanz

09199659001-01DE

Doc Rev. 1.0

12




cobas® MPX

Lagerungsbedingungen fiir Reagenzien
Reagenzien miissen wie in Tabelle 5, Tabelle 6 und Tabelle 7 angegeben gelagert und gehandhabt werden.

Reagenzien, die sich nicht im cobas® 5800/6800/8800 System befinden, bei der in Tabelle 5 angegebenen Temperatur lagern.

Tabelle 5 Reagenzlagerung (wenn sich das Reagenz nicht im System befindet)

Reagenz Lagertemperatur

cobas® MPX - 480 2-8°C

cobas® MPX Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Handhabung der Reagenzien fiir das cobas® 5800 System

Reagenzien im cobas® 5800 System werden bei angemessenen Temperaturen aufbewahrt und ihr Verfallsdatum wird
vom System iiberwacht. Das System ldsst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in Tabelle 6 angegebenen
Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien. Tabelle 6
enthdlt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die vom cobas® 5800 System gepriift werden.

Tabelle 6 Bedingungen fiir die Haltbarkeit der Reagenzien, die vom cobas® 5800 System geprtift werden
Reagenz Verfallsdatum des Kits Haltbarkeit nach dem Anzahl der Liufe, Haltbarkeit
Offnen des Kits fiir die dieses Kit im Gerit
verwendet werden
kann
cobas® MPX - 480 Datum nicht Uberschritten 90 Tage ab erstem Gebrauch | Max. 40 Laufe Max. 36 Tage
cobas® MPX Control Kit Datum nicht Gberschritten Keine Angabe? Keine Angabe Max. 36 Tage
cobas® NHP Negative Control Kit | Datum nicht tGberschritten Keine Angabe? Keine Angabe Max. 36 Tage
cobas omni Lysis Reagent Datum nicht Uberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni MGP Reagent Datum nicht Uberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Specimen Diluent Datum nicht Gberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Wash Reagent Datum nicht Gberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe

5

Reagenzien fiir den Einmalgebrauch

* Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in das cobas® 5800 System.

09199659001-01DE
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Handhabung der Reagenzien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Reagenzien in den cobas® 6800/8800 Systems werden bei angemessenen Temperaturen autbewahrt und ihr Verfallsdatum
wird vom System tiberwacht. Das System ldsst die Verwendung der Reagenzien nur zu, wenn alle in Tabelle 7 ange-
gebenen Bedingungen erfiillt sind. Das System verhindert automatisch die Verwendung von abgelaufenen Reagenzien.
Tabelle 7 enthilt die Bedingungen fiir die Reagenzhandhabung, die von den cobas® 6800/8800 Systems gepriift werden.

Tabelle 7 Bedingungen fiir die Haltbarkeit fiir Reagenzien, die von den cobas® 6800/8800 Systems geprtift werden
Reagenz Verfallsdatum des Kits I.-.Ialtbarkeit nach dem Anzahl der Haltbarkeit im
Offnen des Kits Laufe, fiir die Gerat (kumulative
dieses Kit Zeit im Gerat
verwendet auf3erhalb der

werden kann

Kiihlung)

cobas® MPX - 480 Datum nicht tberschritten

30 Tage ab erstem Gebrauch

Max. 20 Laufe

Max. 20 Stunden

cobas® MPX Control Kit Datum nicht tGberschritten Keine Angabe? Keine Angabe Max. 8 Stunden
cobas® NHP Negative Control Kit | Datum nicht Gberschritten Keine Angabe? Keine Angabe Max. 10 Stunden
cobas omni Lysis Reagent Datum nicht tberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni MGP Reagent Datum nicht tGberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Specimen Diluent Datum nicht tGberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe
cobas omni Wash Reagent Datum nicht tiberschritten 30 Tage ab dem Laden* Keine Angabe Keine Angabe

* Zeit ab dem erstmaligen Laden des Reagenzes in die cobas® 6800/8800 Systems.

* Reagenzien fiir den Einmalgebrauch

Zusitzlich benotigte Materialien fiir das cobas® 5800 System

Tabelle 8 Materialien und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf dem cobas® 5800 System

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
CORE Tips mit Filter, 1 ml 04639642001
CORE Tips mit Filter, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Beutel fiir Festabfalle 07435967001
oder oder

Beutel fiir Festabfélle mit Einsatz 08030073001

09199659001-01DE
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Zusitzlich benétigte Materialien fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 9 Material und Verbrauchsmaterialien zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems
Material P/N
cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Beutel fiir Festabfélle 07435967001
Festabfallbehélter 07094361001

Benotigte Gerate und Software

Das cobas® MPX-Analysenpaket fiir das cobas® 5800 System muss auf dem cobas® 5800 System installiert werden. Die

x800 Data Manager-Software fiir das cobas® 5800 System wird mit dem System bereitgestellt. Die cobas® Synergy Software

muss installiert werden.

Die cobas® 6800/8800 Software und das cobas® MPX-Analysenpaket miissen auf dem Gerét bzw. den Systemen installiert

werden. Der IG-Server (Instrument Gateway) ist Bestandteil des Systems. Bei Bedarf muss die cobas® Synergy Software

installiert werden.

Tabelle 10 Geréte

Ausstattung

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (mit beweglicher Plattform)

05524245001 und 06379672001

cobas® 6800 System (feststehend)

05524245001 und 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Probenzufuhrmodul fiir die cobas® 6800/8800 Systems 06301037001
Elektronische Lizenz fiir die cobas® Synergy Software (nur fir das cobas® 5800 System) 09311246001
Gerate und Software fiir Pipettierung und Pooling P/N
cobas p 680 instrument (nur fiir die cobas® 6800/8800 Systems) 06570577001
Elektronische Lizenz fiir die cobas® Synergy Software (cobas® 6800/8800 Systems) 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STARIet IVD 04872649001

Zusitzliche Informationen finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems bzw. der cobas® 6800/8800 Systems. Weitere

Informationen zu Primér- und Sekundérrohrchen, die auf den Systemen verwendet werden konnen, enthilt die Benutzerunterstiitzung des

cobas p 680 instrument sowie die Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Probenracks, Racks fiir gestopfte Spitzen und Racktrays, die auf den Geriten verwendet werden kénnen,

ist bei der zustandigen Roche-Vertretung erhaltlich.
09199659001-01DE
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VorsichtsmafRnahmen und ordnungsgemif3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerléssliche Voraussetzung fiir die uneingeschriankte Leistung

dieses Tests. Aufgrund der hohen Sensitivitét dieses Tests ist besonders darauf zu achten, dass die Reagenzien und

Amplifikationsgemische nicht kontaminiert werden.

Nur zur Verwendung als in vitro-Diagnostikum bestimmt.

Alle Proben sind als potenziell infektios und gemaf3 den Vorschriften fiir sicheres Arbeiten im Labor wie in
»Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories“ und dem CLSI-Dokument M29-A4 beschrieben zu
behandeln.””* Dieses Verfahren darf nur von Personal angewandt werden, das mit dem cobas® MPX-Test, den
cobas® 5800/6800/8800 Systems und dem cobas p 680 instrument (fiir die cobas® 6800/8800 Systems) oder dem
Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD in Verbindung mit der cobas® Synergy Software vertraut sowie in
der Handhabung infektidser Materialien geschult ist.

Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektids zu betrachten und miissen unter
Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Wenn Material verschiittet wurde, betroffenes
Areal unverziiglich mit einer frisch zubereiteten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit in destilliertem oder
entionisiertem Wasser (Haushaltsbleiche im Verhéltnis 1:10 verdiinnen) desinfizieren oder die jeweiligen
Laborverfahren beachten.

Das cobas® MPX Control Kit und das cobas® NHP Negative Control Kit enthalten aus Humanblut gewonnenes
Plasma. Das Ausgangsmaterial wurde mit zugelassenen Antikorpertests gepriift und erwies sich als nicht reaktiv
auf HCV-Antikérper, HIV-1/2-Antikorper, HBsAg und HBc-Antikorper. Bei der Untersuchung dieses normalen
Humanplasmas konnte mit PCR-Methoden keine HIV-1-RNA (Gruppen M und O), HIV-2-RNA, HCV-RNA
oder HBV-DNA nachgewiesen werden. Mit keiner der bekannten Testmethoden kann jedoch eine Ubertragung
von Infektionserregern durch humane Blutprodukte ausgeschlossen werden.

Vollblut nicht einfrieren.

Es wird empfohlen, sterile Einwegpipetten und nukleasefreie Pipettierspitzen zu verwenden. Nur die mitge-
lieferten oder die als erforderlich angegebenen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine optimale Leistung
des Tests zu gewdhrleisten.

Alle Verfahren und Vorschriften sind sorgfiltig einzuhalten, um eine korrekte Durchfithrung des Tests sicherzu-
stellen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die optimale Leistung des Tests
auswirken.

Es kann zu falsch-positiven Ergebnissen kommen, wenn wiahrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben
eine Probenverschleppung nicht vermieden wird.

Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustindigen Beh6rden
gemeldet werden.

Umgang mit Reagenzien

Alle Reagenzien, Kontrollen und Proben sind geméf3 der guten Laborpraxis zu handhaben, um eine Verschleppung
der Proben und Kontrollen zu vermeiden.

Alle Reagenzkassetten, Verdiinnungslosungen, Lysereagenzien und Waschreagenzien vor der Verwendung visuell
auf auslaufende Fliissigkeit tiberpriifen. Liegen Anzeichen fiir undichte Stellen vor, das betreffende Material nicht
fiir den Test verwenden.

09199659001-01DE
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e cobas omni Lysis Reagent enthélt die potenziell gefahrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Veridtzungen zu vermeiden.

e cobas® MPX-Testkits, cobas omni MGP Reagent und cobas omni Specimen Diluent enthalten Natriumazid als
Konservierungsstoff. Haut, Augen und Schleimhéaute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort
mit reichlich Wasser abspiilen, um Veritzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen
zundchst mit Wasser verdiinnen.

e cobas omni Lysis Reagent enthdlt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natriumhypochloritlésung
(Haushaltsbleiche) gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

o Sicherheitsdatenblitter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage bei der zustandigen Roche-Vertretung erhaltlich.

e Samtliche Materialien, die mit Proben und Reagenzien in Berithrung gekommen sind, gemaf3 den geltenden
Vorschriften entsorgen.

Gute Laborpraxis

e Nicht mit dem Mund pipettieren.

e Inden Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen.

e Beim Umgang mit Proben und Reagenzien sind Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille zu tragen. Um
Kontamination zu vermeiden, miissen die Handschuhe zwischen der Handhabung von Proben und cobas® MPX-
Testkits sowie cobas omni Reagenzien jeweils gewechselt werden. Darauf achten, dass die Handschuhe beim
Umgang mit den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden.

e Nach Gebrauch der Proben und Kitreagenzien sowie nach dem Ausziehen der Handschuhe griindlich die Hande
waschen.

o Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit
in destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren (Haushaltsbleiche im Verhaltnis 1:10
verdiinnen). AnschliefSend die Arbeitsflichen mit 70%igem Ethanol abwischen.

e  Wenn Fliissigkeiten auf dem cobas® 5800 System verschiittet wurden, die Oberflichen gemaf} den Anweisungen
in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems griindlich reinigen und dekontaminieren.

e Wenn Fliissigkeiten auf den cobas® 6800/8800 Systems verschiittet wurden, die Oberflichen gemaf} den
Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 Systems griindlich reinigen und
dekontaminieren.

Entnahme, Transport, Lagerung und Pooling von Proben

Hinweis: Alle Proben und Kontrollen sind wie potenzielle Ubertriiger von Infektionserregern zu behandeln.
Alle Spenderproben bei den angegebenen Temperaturen lagern.
Erhdhte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenstabilitat aus.
e Es wird empfohlen, Serumproben nach 20-mintitigem Zentrifugieren mit 1600 x g innerhalb von 8 Stunden oder
nach Hochgeschwindigkeitszentrifugieren (z. B. 20 Minuten mit 2600 x g) innerhalb von 24 Stunden zu testen.

Blutproben lebender Spender

e Mit dem cobas® MPX-Test konnen Plasmaproben verwendet werden, die in den Antikoagulanzien EDTA, CPD,
CPDAL1, CP2D und 4 % Natriumcitrat entnommen wurden, sowie Serumproben, die in Serumréhrchen mit
Gerinnungsaktivator entnommen wurden. Beziiglich Handhabung und Zentrifugierung die Anweisungen des
Probenrohrchen/-beutel-Herstellers beachten.

09199659001-01DE
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e Proben, die in BD PPT™-Rohrchen (Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes) oder Greiner
Vacuette® K2EDTA Plasma-Gelrohrchen entnommen wurden, konnen bei Bedarf vor dem Laden auf
das cobas® 5800 System bzw. die cobas® 6800/8800 Systems oder auf ein Gerit fiir optionale Pooling-
Verfahren zusitzlich 5 Minuten lang bei 600 x g zentrifugiert werden.
e In EDTA-Antikoagulans gesammeltes Blut kann unter den folgenden Bedingungen bis zu 12 Tage lang gelagert
werden:
o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.
Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Plasma kann zudem maximal 12 Monate
bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut werden. Siehe Abbildung 1.

Abbildung 1 Lagerbedingungen fir Proben lebender Spender in EDTA-Antikoagulans
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e In Rohrchen mit CPD, CPDAI1 oder CP2D als Antikoagulans, BD PPT™-Roéhrchen (Becton-Dickinson EDTA
Plasma Preparation Tubes) oder Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma-Gelrohrchen gesammeltes Blut kann unter
folgenden Bedingungen bis zu 12 Tage lang gelagert werden:

o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Plasma kann zudem maximal 30 Tage
bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut werden. Siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2 Lagerungsbedingungen fiir Proben lebender Spender
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e In Serumrohrchen mit Gerinnungsaktivator gesammeltes Blut kann unter den folgenden Bedingungen bis zu
7 Tage lang bei 2-8 °C gelagert werden:
o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

Anderenfalls werden Proben bei 2-8 °C gelagert. Von den Zellen abgetrenntes Serum kann zudem maximal 30 Tage
bei < -18 °C gelagert werden und darf dreimal eingefroren und wieder aufgetaut werden.

e In4 % Natriumcitrat-Antikoagulans gesammeltes Plasma kann unter den folgenden Bedingungen bis zu 30 Tage
lang bei 2-8 °C gelagert werden:
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wéhrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

In 4 % Natriumcitrat-Antikoagulans gesammeltes Plasma kann dariiber hinaus bis zu 12 Monate bei < -18 °C gelagert
und zweimal eingefroren und wieder aufgetaut werden, oder
e In4 % Natriumcitrat-Antikoagulans gesammeltes Plasma kann unter den folgenden Bedingungen bis zu 18 Tage
lang bei 2-8 °C gelagert werden:
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben 72 Stunden bei maximal 25 °C und wahrend dieser 72 Stunden
24 Stunden bei maximal 30 °C gelagert werden.

In 4 % Natriumcitrat-Antikoagulans gesammeltes Plasma kann dariiber hinaus bis zu 12 Monate bei < -18 °C gelagert
und dreimal eingefroren und wieder aufgetaut werden.
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Blutproben verstorbener Spender

e  Mit dem cobas® MPX-Test konnen Blutproben verstorbener Spender verwendet werden, die in Rohrchen mit
EDTA als Antikoagulans oder in Serumrdéhrchen mit Gerinnungsaktivator gesammelt wurden. Beziiglich
Handhabung und Zentrifugierung die Anweisungen des Probenréhrchen/-beutel-Herstellers beachten.

e In EDTA gesammeltes Blut von verstorbenen Spendern kann unter den folgenden Bedingungen bis zu 8 Tage
lang bei 2-8 °C gelagert werden:

o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben wihrend dieser 72 Stunden 24 Stunden bei maximal 30 °C
gelagert werden.

Anderenfalls kann von den Zellen abgetrenntes EDTA-Plasma von verstorbenen Spendern maximal 14 Tage bei
< -18 °C gelagert werden. Siehe Abbildung 3.

Abbildung 3 Lagerungsbedingungen fiir Proben verstorbener Spender
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e In Serumro6hrchen mit Gerinnungsaktivator gesammeltes Blut von verstorbenen Spendern kann unter den
folgenden Bedingungen bis zu 5 Tage lang bei 2-8 °C gelagert werden:
o Die Proben miissen innerhalb von 72 Stunden nach der Entnahme zentrifugiert werden.
o Bei Lagerung iiber 8 °C konnen die Proben wéhrend dieser 72 Stunden 24 Stunden bei maximal 30 °C
gelagert werden.
e  Wenn Proben lebender oder verstorbener Spender versandt werden sollen, sind sie gemaf3 den geltenden
nationalen und internationalen Vorschriften fiir den Transport von Proben und Krankheitserregern zu
verpacken und zu beschriften.
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Gebrauchsanweisung

Automatisches Pipettieren und Poolen von Proben (optional)

Das cobas p 680 instrument oder die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD
konnen als optionale Gerdte mit den cobas® 6800/8800 Systems zum automatischen Pipettieren und Poolen von Aliquots
mehrerer Primérproben in eine gepoolte Probe verwendet werden.

Die cobas® Synergy Software mit dem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD kann als Zubehor der cobas® 5800
Systems zum automatischen Pipettieren und Poolen von Aliquots mehrerer Primarproben in eine gepoolte Probe
verwendet werden.

Weitere Informationen hierzu enthalten das Benutzerhandbuch des cobas p 680 instrument und die
Benutzerunterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Hinweise zum Verfahren

¢ Die cobas® MPX-Testreagenzien, das cobas® MPX Control Kit, das cobas® NHP Negative Control Kit und die
cobas omni Reagenzien nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

e Verbrauchsmaterialien nicht wiederverwenden. Sie sind ausschliellich zum Einmalgebrauch vorgesehen.

e Informationen zur ordnungsgeméflen Wartung enthélt die Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems.

e Informationen zur ordnungsgeméfien Wartung enthalt die Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 System:s.
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Durchfiihrung des cobas® MPX-Tests auf dem cobas® 5800 System

Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 5800 Systems ausfiihrlich beschrieben. In Abbildung 4 ist
der Ablauf zusammenfassend dargestellt. Einzelheiten zu den optionalen Pooling-Verfahren finden Sie in der Benutzer-
unterstiitzung zur cobas® Synergy Software.

Abbildung 4 cobas® MPX-Testablauf auf dem cobas® 5800 System

n Pipettierung und Pooling

Laden von Probenracks in das System:
¢ Probenracks in das System laden.
o Tests manuell anfordern, wenn keine LIS-Anforderungen verfiigbar sind.

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfillen:
o Testspezifische Reagenzkassette(n) laden.
¢ Kontroll-Miniracks laden.

¢ Probenaufarbeitungsspitzen laden.
Elutionsspitzen laden.
Probenaufarbeitungsplatten laden.
Platten far Flissigabfall laden.
Amplifikationsplatten laden.
MGP-Kassette laden.
Probenverdiinnungsldsung nachfiillen.
Lysereagenz nachfillen.

Waschreagenz nachfillen.

Den Lauf starten, indem Sie in der Benutzeroberflache die Start-Schaltflache
manuell auswéhlen; alle nachfolgenden Laufe starten automatisch, sofern sie
nicht manuell verschoben werden.

Ergebnisse tberprifen.

Alle Probenrdhrchen herausnehmen.

Das Gerét reinigen:

¢ Reagenzkassetten entnehmen.

¢ Kontroll-Miniracks entnehmen.

¢ Die Amplifikationsplattenschublade leeren.
o Flussigabfall entsorgen.

o Festabfall entsorgen.
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Durchfiihrung des cobas® MPX-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems

Der Testablauf ist in der Benutzerunterstiitzung der cobas® 6800/8800 Systems ausfiihrlich beschrieben; Einzelheiten
zu optionalen Pooling-Verfahren finden Sie im Benutzerhandbuch des cobas p 680 instrument und in der Benutzer-
unterstiitzung zur cobas® Synergy Software. In Abbildung 5 ist der Ablauf zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 5 cobas® MPX-Testablauf

Reagenzien und Verbrauchsmaterialien auf Anforderung des Systems nachfillen:
e Waschreagenz, Lysereagenz und Diluent nachfillen.

e Probenaufarbeitungsplatten und Amplifikationsplatten nachftllen.

o Magnetische Glaspartikel nachfullen.

o Testspezifische Reagenzien nachfillen.

o Kontrollkassetten nachfillen.

o Tip-Racks nachfllen.

e Rack fiir gestopfte Spitzen wechseln.

Lauf starten:
e Racks mit Proben laden.
e Start-Schaltflache in der Benutzeroberflache wahlen.

Ergebnisse priifen und exportieren.

Verbrauchsmaterial entladen:

Amplifikationsplatten aus dem Analysenmodul entnehmen
Leere Kontrollkassetten entnehmen.

Festabfall entsorgen.

Flussigabfall entsorgen.
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Ergebnisse

Das cobas® 5800 System bzw. die cobas® 6800/8800 Systems dienen zur automatischen gleichzeitigen Detektion und
Unterscheidung von HIV-RNA, HCV-RNA und HBV-DNA fiir die Proben und Kontrollen.

Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf dem cobas® 5800 System

Das cobas® 5800 System wird mit der Standardeinstellung ausgeliefert, bei der mit jedem Lauf eine Negativ- und die
Positivkontrollen analysiert werden; es kann aber je nach Laborverfahren und/oder geltenden lokalen Vorschriften von
einem Servicetechniker von Roche oder iiber den technischen Kundendienst von Roche auch so konfiguriert werden,
dass die Kontrollen in grofieren Abstinden durchgefiihrt werden.
e Mindestens alle 24 Stunden oder mit jeder neuen Kitcharge werden eine Negativkontrolle [(-) C] und drei
Positivkontrollen [MPX M (+) C, MPX O (+) C und MPX 2 (+) C] verarbeitet.
e Das cobas® 5800 System und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren, um die
Giiltigkeit der Kontrolle zu tiberpriifen.
e Die zugehorigen Proben sind giiltig, wenn fiir keine der vier Kontrollen Flags ausgegeben wurden.

Das cobas® 5800 System markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- oder Positivkontrollen automatisch als ungiiltig.

Kontrollergebnisse auf dem cobas® 5800 System
Die Ergebnisse der Kontrollen werden in der cobas® 5800 Software in der Anwendung ,,Kontrollen“ angezeigt.

e Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Giiltig“ gekennzeichnet, wenn alle Zielsequenzen der
Kontrolle als giiltig ausgegeben werden. Kontrollen werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis“ mit ,,Ungiiltig“
gekennzeichnet, wenn alle oder mindestens eine Zielsequenz der Kontrolle als ungiiltig ausgegeben werden.

e Beimit ,,Ungiiltig“ gekennzeichneten Kontrollen erscheint in der Spalte ,,Flags“ ein Hinweis. In der Detailansicht
werden weitere Informationen dazu angezeigt, warum die Kontrolle als ungiiltig ausgegeben wurde und was der
Flag bedeutet.

e Isteine der Positivkontrollen ungiiltig, testen Sie alle Positivkontrollen und alle zugehoérigen Proben erneut. Ist
die Negativkontrolle ungiiltig, testen Sie alle Kontrollen und alle zugehérigen Proben erneut.

Tabelle 11  Kontroll-Flags fiir auf dem cobas® 5800 System analysierte Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle | Flag Kontrollergebnis | Interpretation

)C Ein Flag wird angezeigt | Ungiiltig Wenn das Ergebnis fiir (-) C ungiltig ist, gilt der gesamte Batch als
ungultig.

Positivkontrolle Flag Kontrollergebnis | Interpretation

MPXM (+) C Ein Flag wird angezeigt | Ungiiltig Wenn das Ergebnis fir MPX M (+) C ungiiltig ist, gilt der gesamte

Batch als ungliltig.

MPXO (+)C Ein Flag wird angezeigt | Ungiiltig Wenn das Ergebnis fir MPX O (+) C ungiiltig ist, gilt der gesamte
Batch als unguiltig.

MPX2 (+)C Ein Flag wird angezeigt | Ungiiltig Wenn das Ergebnis fiir MPX 2 (+) C ungiltig ist, gilt der gesamte
Batch als ungiltig.

Ist eine der Kontrollen ungiiltig, testen Sie die jeweilige(n) Kontrolle(n) und alle zugehdrigen Proben erneut.
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Qualititskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse auf den cobas® 6800/8800

Systems

e Mitjedem Batch werden eine Negativkontrolle [(-) C] und drei Positivkontrollen [MPX M (+) C, MPX O (+) C

und MPX 2 (+) C] verarbeitet.

e Die cobas® 6800/8800 Software und/oder den Bericht auf Flags und entsprechende Ergebnisse kontrollieren,
um die Giiltigkeit des Batches zu iiberpriifen.
e Der Batch ist giiltig, wenn fiir keine der vier Kontrollen Flags ausgegeben wurden.

Die cobas® 6800/8800 Software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als

ungiiltig.

Kontroll-Flags auf den cobas® 6800/8800 Systems

Tabelle 12  Kontroll-Flags fiir Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle | Flag Ergebnis | Interpretation

-)C Qo2 Ungliltig Wenn das Ergebnis fir (-) C ungiiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiiltig.
Positivkontrolle Flag Ergebnis | Interpretation

MPXM (+) C Qo2 Ungliltig Wenn das Ergebnis fir MPX M (+) C ungiiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiltig.
MPXO (+)C Qo2 Ungliltig Wenn das Ergebnis fir MPX O (+) C ungiiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiiltig.
MPX2 (+)C Qo2 Ungliltig Wenn das Ergebnis ftir MPX 2 (+) C unguiltig ist, gilt der gesamte Batch als ungiltig.

Wenn der Batch ungiiltig ist, muss der Test des gesamten Batch einschlief3lich der Proben und Kontrollen wiederholt werden.
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Interpretation der Ergebnisse

Bei giiltigen Kontrollbatches die einzelnen Proben im cobas® 5800/6800/8800 System und/oder in den Berichten auf Flags
kontrollieren. Die Ergebnisse sind wie folgt zu interpretieren:

e Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Spenderprobenergebnisse enthalten, je nachdem,
welche Flags fiir die einzelnen Proben generiert wurden.

e Probenergebnisse sind nur giiltig, wenn die entsprechenden Positivkontrollen und die Negativkontrolle des
betreffenden Batches giiltig sind.

Bei jeder Probe werden vier Parameter gleichzeitig gemessen: HIV, HCV, HBV und die interne Kontrolle. Die End-
ergebnisse des cobas® MPX-Tests fiir die Proben werden von der Software ausgegeben. Zusitzlich zu den Gesamt-
ergebnissen werden im cobas® 5800/6800/8800 System die Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen angezeigt, die
wie folgt zu interpretieren sind:

Tabelle 13 Interpretation der Ergebnisse fiir die einzelnen Zielsequenzen

Ergebnis fiir Zielsequenz Interpretation

HIV nicht reaktiv Kein Signal fiir HIV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert

HIV-reaktiv Signal fur HIV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert oder nicht detektiert
HCV nicht reaktiv Kein Signal flir HCV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert

HCV-reaktiv Signal fir HCV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert oder nicht detektiert
HBV nicht reaktiv Kein Signal fir HBV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert

HBV-reaktiv Signal fur HBV-Zielsequenz detektiert, IC-Signal detektiert oder nicht detektiert
Ungliltig Kein Signal flr Zielsequenz und kein IC-Signal detektiert

Bei Verwendung der cobas® Synergy Software sollte die Uberpriifung der finalen Ergebnisberechnung ebenfalls durch die
cobas® Synergy Software erfolgen.
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Weiterfithrende Informationen zur Interpretation der Ergebnisse auf dem
cobas® 5800 System

Die Ergebnisse der Proben werden im cobas® 5800 System angezeigt. Es wird empfohlen, die Ergebnisse in der
cobas® Synergy Software zu tiberpriifen.

e Einem giiltigen Kontroll-Batch zugehorige Proben (wie in der Kontrollkonfiguration des Systems definiert)
werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® als ,,Giiltig“ angezeigt. Einem fehlgeschlagenen Kontroll-Batch
zugehorige Proben werden in der Spalte ,,Kontrollergebnis® als ,,Ungiiltig“ angezeigt.

e Wenn die zu einer Probe gehorigen Kontrollen ungiiltig sind, wird das Probenergebnis mit einem der folgenden
Flags versehen:

o QO5D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Positivkontrolle
o QO6D: Fehler bei der Ergebnisvalidierung infolge einer ungiiltigen Negativkontrolle

¢ Die Ergebniswerte in der Spalte ,,Ergebnisse” zu den einzelnen Zielsequenzen einer Probe sind wie in Tabelle 13
oben dargestellt zu interpretieren.

e Das cobas® 5800 System zeigt die einzelnen Ergebnisse nach Zielsequenz an. Das Gesamtergebnis wird
ausschlieSlich in der Ergebnisansicht der cobas® Synergy Software angezeigt.

e Weitere Informationen zu Probenergebnissen und Flags finden Sie in der Benutzerunterstiitzung des
cobas® 5800 Systems.

Wiederholungsmessung fiir einzelne Proben

Bei Probenrdhrchen, bei denen das endgiiltige Ergebnis fiir eine Zielsequenz ungiiltig ist, muss der Test ungeachtet der
gliltigen Ergebnisse anderer Zielsequenzen wiederholt werden.

Verfahrenseinschriankungen

e Der cobas® MPX-Test ist ausschliefilich fiir den Gebrauch mit dem cobas® MPX Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent
und cobas omni Wash Reagent auf dem cobas® 5800 System und den cobas® 6800/8800 Systems validiert.

e Zuverlassige Ergebnisse hingen von der sachgeméfien Gewinnung, Lagerung und Bearbeitung der Proben ab.

e Bei diesem Test kein heparinisiertes Plasma verwenden, da Heparin nachweislich die PCR hemmt.

e Eine Detektion von HIV-1-RNA Gruppe M, HIV-1-RNA Gruppe O, HIV-2-RNA, HCV-RNA sowie HBV-DNA
hédngt von der Anzahl der in der Probe enthaltenen Virenpartikel ab und kann durch Entnahme, Lagerung und
Bearbeitung der Probe, patientenbezogene Faktoren (d. h. Alter, Vorhandensein von Symptomen) und/oder das
Infektionsstadium und die Pool-Grofie beeinflusst werden.

e Mutationen in den hochkonservierten Regionen des viralen Genoms, das durch den cobas® MPX-Test abgedeckt
ist, treten zwar selten auf, konnen jedoch die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch zur
Nichterkennung des Virus fithren.

e Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inhdrenten Unterschiede
zwischen den Verfahren in ihrem Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfithren, um die
Unterschiede der Verfahren zu ermitteln. Auflerdem sollten Benutzer stets die eigenen Richtlinien und
Verfahren beachten.

Systeméaquivalenz und -vergleich

Die Systemiquivalenz des cobas® 5800 Systems und der cobas® 6800/8800 Systems wurde anhand von Aquivalenzstudien
belegt.

Die in dieser Gebrauchsanweisung aufgefiihrten Ergebnisse basieren auf dquivalenten Leistungsmerkmalen fiir alle Systeme.
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Nichtklinische Leistungsmerkmale fiir die cobas® 6800/8800
Systems

Wichtigste Leistungsmerkmale
Proben lebender Spender

Nachweisgrenze (LoD)

Internationale WHO-Standards/Roche-Primarstandards

Die Nachweisgrenzen (LoD) des cobas® MPX-Tests fiir HIV-1-RNA Gruppe M, HIV-1-RNA Gruppe O, HIV-2-RNA,
HCV-RNA und HBV-DNA wurden mit folgenden Standards ermittelt:

e Dritter internationaler WHO-Standard fiir HIV-1-RNA Gruppe M (NIBSC-Code 10/152)
e Internationaler WHO-Standard fiir HIV-2-RNA (NIBSC-Code 08/150)%

e Roche-Primirstandards fiir HIV-1-RNA Gruppe O

e Zweiter internationaler WHO-Standard fiir HCV-RNA (NIBSC-Code 96/798)

e Diritter internationaler WHO-Standard fir HBV-DNA (NIBSC-Code 10/264)

Fir HIV-1-RNA Gruppe O existiert derzeit kein internationaler Standard. Der Roche-Standard fiir HIV-1-RNA
Gruppe O beruht auf dem CBER HIV-1-Subtyp-RNA Referenz-Panel Nr. 1, Charge 01. Die Roche-Primarstandards
fiir HIV-1-RNA Gruppe O sind von im Handel erhiltlichen, kultivierten Virusstimmen, P/N 2420 (Bestellnr. 500493,
SeraCare Life Sciences), abgeleitet.

Fir die internationalen WHO-Standards fiir HIV-1 Gruppe M, HCV, HBV, HIV-2 sowie die Roche-Primirstandards

fir HIV-1 Gruppe O wurden 3 voneinander unabhéngige Verdiinnungsreihen jedes koformulierten Virusstandards fiir
HIV-1 Gruppe M, HCV und HBV sowie einzeln formuliertes HIV-1 Gruppe O und HIV-2 mit normalem, HIV-, HBV-
und HCV-virusnegativen EDTA-Humanplasma hergestellt. Jede Verdiinnungsreihe wurde mit 3 verschiedenen Chargen
an Kits des cobas® MPX-Tests mit ca. 63 Replikaten pro Charge getestet (insgesamt ca. 189 Replikate pro Konzentration).
Fiir den internationalen HIV-2-WHO-Standard wurden 33 Replikate pro Charge von 3 unabhéngigen Verdiinnungen
und 3 Reagenzchargen getestet, also insgesamt 99 Replikate pro Konzentration. Fiir jedes Virus wurde eine 95-%-
PROBIT-Analyse (Tabelle 14) und eine 50-%-PROBIT-Analyse (Tabelle 15) der kombinierten Daten aller Verdiinnungs-
reihen und Reagenzchargen durchgefiihrt, um die Nachweisgrenze (LoD) sowie die Unter- und Obergrenze der 95-%-
Konfidenzintervalle zu bestimmen. Die in den Studien zur Nachweisgrenze fiir jedes Virus ermittelten Reaktivitatsraten
sind in Tabelle 16 bis Tabelle 20 zusammengefasst.
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Tabelle 14 Ergebnisse der 95-%-PROBIT-Analysen zur Bestimmung der Nachweisgrenze unter Verwendung von EDTA-Plasma und Serum

Matrix Analyt MaReinheit LoD Kg:ftiz?ngg;:/:-ze K&l;izr:niz-rz:ze
HIV-1 Gruppe M IE/ml 257 21,1 32,8
HIV-1 Gruppe O Kopien/ml 8,2 7,0 10,0
EDTA-Plasma HIV-2 IE/ml 4,0 33 5,2
HCV IE/ml 7,0 59 8,6
HBV IE/ml 1,4 1,2 1,7
HIV-1 Gruppe M IE/ml 23,7 20,0 29,1
HIV-1 Gruppe O Kopien/ml 12,2 10,3 14,9
Serum HIV-2 IE/ml 4,4 35 58
HCV IE/ml 8,1 6,8 10,1
HBV IE/ml 1,3 1,1 1,5

Tabelle 15 Ergebnisse der 50-%-PROBIT-Analysen zur Bestimmung der Nachweisgrenze unter Verwendung von EDTA-Plasma und Serum

Matrix Analyt MaReinheit LoD Kg:f:z?ng:;:/:ze chll;g:niz;lz:ze
HIV-1 Gruppe M IE/ml 3,8 3,4 4,3
HIV-1 Gruppe O Kopien/ml 1,7 1,5 19
EDTA-Plasma HIV-2 IE/ml 0,9 0,8 1,1
HCV IE/ml 1,3 1,1 1,4
HBV IE/ml 0,3 0,3 0,3
HIV-1 Gruppe M IE/ml 4,6 4,1 5,1
HIV-1 Gruppe O Kopien/ml 2,5 2,2 2,7
Serum HIV-2 IE/ml 0,9 0,8 1,1
HCV IE/ml 1,4 1,3 1,6
HBV IE/ml 0,3 0,3 0,3
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Tabelle 16 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fur HIV-1 Gruppe M in EDTA-Plasma und Serum

] Konzentration der Anzahl der Anzahl der ) Untgre 95 %-
Matrix HIV-1-RNA Gruppe M reaktiven Proben | giiltigen Replikate % reaktiv Bere!chsgrenze
(IE/ml) (einseitig)
30 186 188 98,9 % 96,7 %
15 170 189 89,9 % 85,6 %
EDTA-Plasma 75 124 189 65,6 % 59,5 %
4,5 96 189 50,8 % 44,6 %
1,5 50 189 26,5 % 21.2%
30 186 189 98,4 % 95,9 %
15 170 189 89,9 % 85,6 %
Serum 7,5 123 189 65,1 % 59,0 %
4,5 85 189 45,0 % 38,8 %
1,5 31 189 16,4 % 12,1 %
Tabelle 17 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir HIV-1 Gruppe O in EDTA-Plasma und Serum
Matrix H:\(I?:f;ﬁ;ag::p(:)iro Ar.lzahl der . f\nzahl de_r % reaktiv Bl;:;?(:I?SZf:ﬁ;e
(Kopien/ml) reaktiven Proben giiltigen Replikate (einseitig)
18 187 187 100,0 % 98,4 %
9 181 187 96,8 % 93,8 %
EDTA-Plasma 4,5 162 189 85,7 % 80,8 %
27 117 189 61,9 % 55,7 %
0,9 57 189 30,2 % 24,7 %
18 186 187 99,5 % 97,5 %
9 173 188 92,0 % 88,0 %
Serum 4,5 142 189 75,1 % 69,4 %
27 79 189 41,8 % 35,8 %
0,9 39 189 20,6 % 15,9 %
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Tabelle 18 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir HIV-2 in EDTA-Plasma und Serum

Konzentration der Untere 95 %-
Matrix HIV-2-RNA rea:(\t'il\fzrl:li:ir ‘:):)en giilt::;:aznalllilet::lai'l'(ate % reaktiv Bereichsgrenze
(IE/ml) (einseitig)

10 98 98 100,0 % 97,0 %
5 98 99 99,0 % 95,3 %
EDTA-Plasma 25 80 98 81,6 % 74,0 %
15 71 99 71,7 % 63,3 %
0,5 26 99 26,3 % 19,1 %
10 98 98 100,0 % 97,0 %
5 98 99 99,0 % 95,3 %
Serum 2,5 81 99 81,8 % 74,2 %
15 63 98 64,3 % 55,6 %
0,5 28 98 28,6 % 21,1 %

Tabelle 19 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir HCV in EDTA-Plasma und Serum

Konzentration der Untere 95 %-
Matrix HCV-RNA rea:(\t'il\fzrl:li:ir ‘:):)en giilt::;:aznalllilet::lai'l'(ate % reaktiv Bereichsgrenze
(IE/ml) (einseitig)
12 187 188 99,5 % 97,5 %
6 178 189 94,2 % 90,6 %
EDTA-Plasma 3 148 189 78,3 % 72,8 %
1.8 112 189 59,3 % 53,0 %
0,6 50 189 26,5 % 21,2 %
12 186 189 98,4 % 95,9 %
6 173 189 91,56 % 87.4 %
Serum 3 139 189 73,5 % 67,7 %
1.8 112 189 59,3 % 53,0 %
0,6 41 189 21,7 % 16,9 %
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Tabelle 20 Zusammenfassung der Reaktivitatsraten fir HBV in EDTA-Plasma und Serum

Konzentration der Untere 95 %-
Matrix HBV-DNA rea:(\t'il\fz::l[:ir ‘:):)en giilt::;:aznalllilet::lai'l'(ate % reaktiv Bereichsgrenze
(IE/ml) (einseitig)
3,40 188 188 100,0 % 98,4 %
1,70 184 189 97,4 % 94,5 %
EDTA-Plasma 0,85 165 189 87,3 % 82,6 %
0,51 126 189 66,7 % 60,6 %
0,17 58 189 30,7 % 25,2 %
3,40 189 189 100,0 % 98,4 %
1,70 184 189 97,4 % 94,5 %
Serum 0,85 166 189 87.8 % 83,2 %
0,51 140 189 74,1 % 68,3 %
0,17 52 189 27,5 % 22,2 %
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Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® MPX-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems wurde unter Verwendung der folgenden
Standards bestimmt:

¢ Roche-Sekundédrstandards fiir HIV-1 Gruppe M, HCV und HBV
e Roche-Primiérstandards fiir HIV-1 Gruppe O und HIV-2

Die Studie umfasste Tests von 3 Panels von koformulierten HIV-1-Gruppe-M-, HCV- und HBV-Proben und einzeln
formulierten HIV-1-Gruppe-O- und HIV-2-Proben in Konzentrationen von ungefihr der 0,5fachen, 1fachen und 2fachen
Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests fiir jedes Virus. Die Tests wurden fiir die folgenden Variabilitditskomponenten
durchgefiihrt:

e Tag-zu-Tag-Variabilitat iiber 3 Tage
e Charge-zu-Charge-Variabilitit unter Verwendung von 3 verschiedenen Reagenzchargen des cobas® MPX-Tests
e  Gerit-zu-Gerit-Variabilitdt unter Verwendung von 3 verschiedenen cobas® 8800 Systems

Jedes der 3 Panels wurde mit ca. 21 Replikaten getestet (insgesamt 63 Replikate pro Reagenzcharge). Alle giiltigen Daten
zur Reproduzierbarkeit wurden evaluiert, indem der Prozentsatz der reaktiven Testergebnisse fiir jede Konzentrations-
stufe tiber alle variablen Komponenten berechnet wurde.

Die Grenzen der zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervalle fiir jede Reaktivitdtsrate wurden fiir jede der drei
Konzentrationen von HIV-1 Gruppe M, HIV-1 Gruppe O, HIV-2, HCV und HBV berechnet, die an 3 Tagen mit

3 Reagenzchargen und auf 3 cobas® 8800 Systems getestet wurden. Der cobas® MPX-Test ist iiber mehrere Tage,
Reagenzchargen und Geridte hinweg reproduzierbar. Die Ergebnisse der Charge-zu-Charge-Variabilitét sind in Tabelle 21
zusammengefasst.

Tabelle 21 Zusammenfassung der Charge-zu-Charge-Reproduzierbarkeit fiir den cobas® MPX-Test

Analyt Konzentration Reagenz- (reaol/:tir:;':iii‘:tige Untergrenze_des 95-%- Obergrenze.des 95-%-
charge Replikate) Konfidenzintervalls Konfidenzintervalls

1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

HIV-1 Gruppe M 1 x LoD 2 98,4 % (62/63) 91,5 % 100,0 %
3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %

1 85,7 % (54/63) 74,6 % 93,3 %

0,5 x LoD 2 95,2 % (60/63) 86,7 % 99,0 %

3 92,1 % (58/63) 82,4 % 97,4 %
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Analyt Konzentration Reagenz- (reaoftir:(?/l;tiii‘:tige Untergrenze_des 95-%- Obergrenze_des 95-%-
charge Replikate) Konfidenzintervalls Konfidenzintervalls
1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
1 92,1 % (58/63) 82,4 % 97,4 %
HIV-1 Gruppe O 1 x LoD 2 93,7 % (59/63) 84,5 % 98,2 %
3 93,7 % (59/63) 84,5 % 98,2 %
1 74,6 % (47/63) 62,1 % 84,7 %
0,5 x LoD 2 76,2 % (48/63) 63,8 % 86,0 %
3 74,6 % (47/63) 62,1 % 84,7 %
1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
3 98,4 % (62/63) 91,5 % 100,0 %
1 82,5 % (52/63) 70,9 % 90,9 %
HIV-2 1 x LoD 2 93,7 % (59/63) 84,5 % 98,2 %
3 87,3 % (55/63) 76,5 % 94,4 %
1 74,6 % (47/63) 62,1 % 84,7 %
0,5 x LoD 2 71,4 % (45/63) 58,7 % 82,1 %
3 73,0 % (46/63) 60,3 % 83,4 %
1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
HCV 1 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
3 98,4 % (62/63) 91,5 % 100,0 %
1 77,8 % (49/63) 65,5 % 87,3 %
0,5 x LoD 2 98,4 % (62/63) 91,5 % 100,0 %
3 93,7 % (59/63) 84,5 % 98,2 %
1 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
2 x LoD 2 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
3 100,0 % (63/63) 94,3 % 100,0 %
1 90,5 % (57/63) 80,4 % 96,4 %
HBV 1 x LoD 2 90,5 % (57/63) 80,4 % 96,4 %
3 93,7 % (59/63) 84,5 % 98,2 %
1 84,1 % (53/63) 72,7 % 92,1 %
0,5 x LoD 2 76,2 % (48/63) 63,8 % 86,0 %
3 77,8 % (49/63) 65,5 % 87,3 %
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Genotypverifizierung

Die Leistung des cobas® MPX-Tests bei der Detektion von Subtypen von HIV-1 Gruppe M (A-H, ], K, BF, BG) und
verschiedener rekombinanter Formen (CRFO1_AE und CRF02_AG), HIV-1 Gruppe O, HIV-1 Gruppe N sowie von
HIV-2-Subtypen (A und B), HCV-Genotypen (1-6) und HBV-Genotypen (A-H und Pre-Core-Mutante) wurde durch
Testen verschiedener klinischer Proben und/oder Kulturisolate fiir jeden der in Tabelle 22 bis Tabelle 26 aufgefiihrten
Sub- bzw. Genotypen bestimmt.

HIV-1 Gruppe M

Es wurde die HIV-1-Konzentration bei insgesamt 115 verschiedenen klinischen Proben von HIV-1 Gruppe M mit
bekanntem HIV-1-Subtyp unter Verwendung des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1-Tests, v2.0,
quantifiziert. Alle 115 Proben wurden nach Verdiinnung mit normalem, HIV-, HCV- und HBV-virusnegativem EDTA-
Humanplasma auf das 5fache der Nachweisgrenze des cobas® MPX-Test getestet; 102 dieser Proben wurden aufSerdem
unverdiinnt getestet. Alle 115 klinischen Proben mit bekannten Subtypen wurden unverdiinnt und/oder bei Verdiinnung
auf das 5fache der Nachweisgrenze detektiert (Tabelle 22).

Tabelle 22 Klinische Proben fir HIV-1 Gruppe M

% reaktiv % reaktiv
Subtyp (reaktiv/getestete Proben) (reaktiv/getestete Proben)
unverdiinnt verdiinnt auf 5 x LoD

A 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
CRFO1_AE 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
CRF02_AG 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)

B 100,0 % (11/11) 100,0 % (11/11)

C 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)

D 100,0 % (11/11) 100,0 % (11/11)

F 100,0 % (10/10) 100,0 % (10/10)

G 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)

H 100,0 % (10/10) 100,0 % (10/10)

BF Nicht getestet* 100,0 % (3/3)

BG Nicht getestet* 100,0 % (4/4)

J Nicht getestet* 100,0 % (2/2)

K Nicht getestet* 100,0 % (4/4)

* Unzureichendes Volumen fiir unverdiinnten Test
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HIV-1 Gruppe O und HIV-1 Gruppe N

Insgesamt 7 Kulturisolate von HIV-1 Gruppe O und 2 Kulturisolate von HIV-1-Gruppe N wurden nach logarithmischen
Verdiinnungen mit normalem, HIV-, HCV- und HBV-virusnegativem EDTA-Humanplasma getestet. Bei den Isolaten
von HIV-1 Gruppe O wurden insgesamt 28 Replikate von 7 Isolaten mit jeweils 4 Replikaten pro Verdiinnung getestet.
Bei den Isolaten von HIV-1 Gruppe N wurden 2 Isolate getestet. Fiir das eine Isolat wurden insgesamt 4 Replikate von
Verdiinnung 1:1,00E+02 bis 1:1,00E+03 getestet, fiir das zweite Isolat wurde 1 Replikat mit Verdiinnung 1:1,00E+04
getestet. Kulturisolate von HIV-1 Gruppe O wurden bis zu einer Verdiinnung von 1:1,00E+07, Kulturisolate von
Gruppe N bis zu einer Verdiinnung von 1:1,00E+04 detektiert (Tabelle 23).

Tabelle 23  Kulturisolate von HIV-1 Gruppe O und HIV-1 Gruppe N

% reaktiv (reaktive/giiltig getestete Replikate)
Probenverdiinnung
HIV-1 Gruppe O HIV-1 Gruppe N
1:1,00E+02 100,0 % (28/28) 100,0 % (4/4)
1:1,00E+03 100,0 % (28/28) 100,0 % (4/4)
1:1,00E+04 89,3 % (25/28) 20,0 % (1/5)
1:1,00E+05 71,4 % (20/28) 0,0 % (0/4)
1:1,00E+06 71,4 % (20/28) 0,0 % (0/4)
1:1,00E+07 71,4 % (20/28) 0,0 % (0/4)
HIV-2

Insgesamt 5 Kulturisolate von HIV-2 Subtyp A (4) und B (1) wurden nach logarithmischen Verdiinnungen mit
normalem, HIV-, HCV- und HBV-virusnegativem EDTA-Humanplasma getestet. Fiir Subtyp A wurden insgesamt

16 Replikate von 4 Isolaten in jeder Verdiinnung getestet. Von dem einen Isolat des Subtyps B wurden insgesamt

4 Replikate in jeder Verdiinnung getestet. Insgesamt 11 klinische Proben von HIV-2 Subtyp A (5) und B (6) wurden
ebenfalls nach logarithmischen Verdiinnungen mit normalem, virusnegativem EDTA-Humanplasma getestet. Fiir
Subtyp A wurden insgesamt 20 Replikate von 5 klinischen Proben, fiir Subtyp B insgesamt 24 Replikate von 6 klinischen
Proben mit jeweils 4 Replikaten pro Verdiinnung getestet. Alle Kulturisolate wurden vom cobas® MPX-Test detektiert.
Klinische Proben wurden vom cobas® MPX-Test in Verdiinnungen von bis zu 1:1,00E+03 fiir die Subtypen A und B
detektiert. Die Gesamtergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24 Kulturisolate und klinische Proben von HIV-2

% reaktiv (reaktive/giiltig getestete Replikate)
Probenverdiinnung Kulturisolat Klinische Probe
Subtyp A Subtyp B Subtyp A Subtyp B
1:1,00E+02 100,0 % (16/16) 100,0 % (4/4) 100,0 % (20/20) 100,0 % (24/24)
1:1,00E+03 100,0 % (16/16) 100,0 % (4/4) 65,0 % (13/20) 50,0 % (12/24)
1:1,00E+04 100,0 % (15/15) 100,0 % (4/4) 25,0 % (5/20) 0,0 % (0/24)
1:1,00E+05 100,0 % (16/16) 100,0 % (4/4) 5,0 % (1/20) 0,0 % (0/24)
1:1,00E+06 100,0 % (16/16) 100,0 % (4/4) 0,0 % (0/20) 0,0 % (0/24)
1:1,00E+07 81,2 % (13/16) 0,0 % (0/4) 0,0 % (0/20) 0,0 % (0/24)
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HCV

Es wurde die HCV-Konzentration bei insgesamt 96 verschiedenen klinischen HCV-Proben mit bekanntem HCV-
Genotyp unter Verwendung des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV-Tests, v2.0, quantifiziert. Alle 96 klinischen
HCV-Proben mit bekannten Genotypen wurden nach Verdiinnung mit normalem, HIV-, HCV- und HBV-virus-
negativem EDTA-Humanplasma auf das 5fache der Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests getestet. 95 dieser Proben
wurden auch unverdiinnt getestet. Alle Proben wurden mit einem einzigen Replikat getestet. Alle 96 HCV -positiven
klinischen Proben wurden unverdiinnt und/oder verdiinnt detektiert, wie in Tabelle 25 zusammengefasst.

Tabelle 25 Klinische HCV-Proben

% reaktiv % reaktiv
Genotyp (reaktiv/getestete Proben) (reaktiv/getestete Proben)
unverdiinnt verdiinnt auf 5 x LoD
la 100,0 % (9/9) 100,0 % (9/9)
1b 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
1 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
2b 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1)
2 100,0 % (13/13) 100,0 % (13/13)
3a 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
3 100,0 % (1/1) 100,0 % (1/1)
4 100,0 % (13/13) 100,0 % (13/13)
ba 100,0 % (10/10) 100,0 % (10/10)
5 100,0 % (2/2) 100,0 % (2/2)
6 100,0 % (10/10) 100,0 % (11/11)
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HBV

Es wurde die HBV-Konzentration bei insgesamt 94 verschiedenen klinischen HBV-Proben mit bekanntem HBV-Genotyp
und bekannten Pre-Core-Mutanten unter Verwendung des COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV-Tests
quantifiziert. Alle 94 klinischen HBV-Proben mit bekannten Genotypen wurden unverdiinnt und/oder nach Verdiinnung
mit normalem, HIV-, HCV- und HBV-virusnegativem EDTA-Plasma auf das 5fache der Nachweisgrenze des

cobas® MPX-Tests getestet. Alle Proben wurden mit einem einzigen Replikat getestet. Alle 94 HBV-positiven klinischen

Proben wurden unverdiinnt und/oder verdiinnt detektiert, wie in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26 Klinische HBV-Proben

% reaktiv % reaktiv
Genotyp (reaktiv/getestete Proben) (reaktiv/getestete Proben)
unverdiinnt verdiinnt auf 5 x LoD
A 100,0 % (15/15) 100,0 % (15/15)
B 100,0 % (12/12) 100,0 % (11/11)
C 100,0 % (10/10) 100,0 % (9/9)
D 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
E 100,0 % (12/12) 100,0 % (11/11)
F 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)
G Nicht getestet* 100,0 % (1/1)
H 100,0 % (8/8) 100,0 % (8/8)
Pre-Core-Mutante 100,0 % (12/12) 100,0 % (12/12)

* Unzureichendes Volumen fiir unverdiinnten Test
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Serokonversions-Panels

Die Leistung des cobas® MPX-Tests wurde unter Verwendung von im Handel erhéltlichen Serokonversions-Panels fiir
HIV-1 Gruppe M, HCV und HBV bewertet. Die Ergebnisse des cobas® MPX-Tests wurden mit den Ergebnissen derselben
Panels verglichen, die mit dem von der FDA zugelassenen cobas® TaqScreen MPX-Test auf dem cobas s 201 System
getestet wurden. Auflerdem wurde der cobas® MPX-Test mit CE-IVD- und FDA-zugelassenen Serologietests fiir die
einzelnen Zielsequenzen verglichen.

Serokonversions-Panels HIV-1 Gruppe M

Es wurden zehn im Handel erhaltliche Serokonversions-Panels verwendet. Jede Panel-Probe wurde unverdiinnt sowie
in 1:6- und 1:96-Verdiinnung getestet, um Pool-Tests mit dem cobas® MPX- und dem cobas® TaqScreen MPX-Test zu
simulieren. Die Ergebnisse des cobas® MPX-Tests wurden mit Ergebnissen des cobas® TaqScreen MPX-Tests sowie mit
den Ergebnissen der CE-IVD- und FDA-zugelassenen HIV-Serologietests ohne Verdiinnung verglichen. Die Leistungs-
gesamtergebnisse sind in Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27 Leistung des cobas® MPX-Tests bei HIV-Serokonversions-Panels

Friihere Detektion in Tagen als Detektion von HIV-Antikérpern/-Antigenen oder HIV-RNA
Abbott ARCHITECT HIV Abbott PRISM HIV Ag/Ab cobas® TaqScreen MPX-Test:
Ag/Ab Combo: Unverdiinnt Combo: Unverdiinnt Unverdiinnt, 1:6, 1:96
HIV-Serokonversions-Panels
Frithere Detektion durch cobas® MPX in Tagen
l:.'l'l"':::t' 16 1:96 l:I'l'l"’:::t' 16 1:96 l:j'sl"':::t' 16 1:96
1 3 3 3 3 3 3 0 0 0
2 7 2 2 12 7 7 0 0
3 7 5 5 7 5 5 2 0 0
4 15 15 8 15 15 8 0 0 0
5 7 7 7 7 7 7 0 0 2
6 10 3 3 10 3 3 2 0 0
7 9 9 7 9 9 7 0 0 0
8 11 1 9 11 1 9 0 0 0
9 2 2 2 2 2 2 0 0 0
10 7 7 7 7 7 7 0 0 2
Minimum 2 2 2 2 2 2 0 0 0
Durchschnitt 7,8 6,4 53 8,3 6,9 58 0,9 0 0,4
Maximum 15 15 15 15 15 9 5 0 2
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HCV-Serokonversions-Panels

Es wurden zehn im Handel erhaltliche Serokonversions-Panels verwendet. Jede Panel-Probe wurde unverdiinnt sowie

in 1:6- und 1:96-Verdiinnung getestet, um Pool-Tests mit dem cobas® MPX- und dem cobas® TaqScreen MPX-Test zu

simulieren. Die Ergebnisse des cobas® MPX-Tests wurden mit den Ergebnissen des cobas® TaqScreen MPX-Tests sowie

mit den Ergebnissen der CE-IVD- und FDA-zugelassenen HCV-Serologietests ohne Verdiinnung verglichen. Die

Leistungsgesamtergebnisse sind in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28 Leistung des cobas® MPX-Tests bei HCV-Serokonversions-Panels

Friihere Detektion in Tagen als Detektion von HCV-Antikérpern/-Antigenen oder HCV-RNA
ORL':'Ig :g;’s:’s‘;’si:’;:s'o Abbott PRISM HCV: cobas® TagScreen MPX-Test:
HCV-Serokonversions-Panels Unverdiinnt Unverdiinnt Unverdiinnt, 1:6, 1:96
Frithere Detektion durch cobas® MPX in Tagen

l;':l:irt' 16 1:96 l:i'l'l‘l’;rt' 16 1:96 l;?,‘.’ﬁ:t- 1:6 1:96
1 13 13 13 13 13 13 0 0 0
2 23 23 23 23 23 23 0 0 0
3 33 33 33 33 33 33 -6 0 0
4 32 32 32 32 32 32 0 0 0
5 38 38 38 38 38 38 —24** 0 0
6 34 34 34 34 34 34 0 0 0
7* 1 1 11 11 1 11 0 0 0
8 65 65 65 65 65 65 0 0 0
9* 13 13 13 16 16 16 0 0 0
10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0
Minimum 13 13 13 13 13 13 =24 0 0
Durchschnitt mit Ausschliissen* 34 34. 34 34 34 34 -3 0 0
Maximum 65 65 65 65 65 65 0 0 0

*

Panels, die ab der ersten Blutentnahme mit dem cobas® MPX-Test durchgehend reaktiv waren, wurden von den Summenberechnungen

ausgeschlossen, mit denen ermittelt wurde, um wie viele Tage (Minimum, Durchschnitt, Maximum) die Detektion frither als die Detektion von

HCV-Antikérpern erfolgte.

** 24 Tage Abstand zwischen aufeinanderfolgenden Entnahmen.
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HBV-Serokonversions-Panels

Es wurden zehn im Handel erhaltliche Serokonversions-Panels verwendet. Jede Panel-Probe wurde unverdiinnt sowie
in 1:6- und 1:96-Verdiinnung getestet, um Pool-Tests mit dem cobas® MPX- und dem cobas® TaqScreen MPX-Test zu

simulieren. Die Ergebnisse des cobas® MPX-Tests wurden mit Ergebnissen des cobas® TaqScreen MPX-Tests sowie mit
den Ergebnissen der CE-IVD- und FDA-zugelassenen HBV-Serologietests ohne Verdiinnung verglichen. Die Leistungs-

gesamtergebnisse sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29 Leistung des cobas® MPX-Tests bei HBV-Serokonversions-Panels

Friihere Detektion in Tagen als Detektion von HBsAg oder HBV-DNA
ORTHO HBsAg ELISA Abbott PRISM HBsAg: cobas® TaqScreen MPX-Test:
Testsystem 3: Unverdiinnt Unverdiinnt Unverdiinnt, 1:6, 1:96
HBV-Serokonversions-Panels
Friihere Detektion durch cobas® MPX in Tagen
l:j'sl"':::t' 16 1:96 l;':j‘:":‘rt' 1:6 1:96 l:j'sl"’:::t' 16 1:96

1 36 19 7 29 12 0 17 0 0

2 19 1 7 8 0 -4* 0 -3 0

3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0

4 17 17 0 0 0 -17* 0 0 0

5 30 30 9 28 28 7 0 0 7

6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10

7 16 13 5 1 8 0 9 0 5

8 30 28 14 0 -2* -16* 2 12 0

9 24 24 13 17 17 6 0 2 6

10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3
Minimum 16 11 0 0 -2 -17 -8 -3 0
Durchschnitt 26,2 23,6 9,9 16,4 13,8 0,1 0,9 3,7 3.1
Maximum 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* Niedrige HBV-DNA-Konzentrationen lagen bei verdiinnten Panel-Proben vor, die durch den cobas® MPX-Test spiter als durch Serologie
detektiert wurden; 0,6 IE/ml in Panel 2 bei 1:96, 2,0 IE/ml in Panel 4 bei 1:96 (sowie abnorm friihes, aber niedriges S/Co-Serologieergebnis), nicht

detektiert in Panel 8 bei 1:6, und 0,5 IE/ml in Panel 8 bei 1:96 in der Entnahme, bei der NAT-Konversion des cobas® MPX-Tests unter
Anwendung eines alternativen NAT-Quantifizierungstests erkennbar war.
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Analytische Spezifitat

Zur Ermittlung der analytischen Spezifitit des cobas® MPX-Tests wurde die Kreuzreaktivitdt mit 25 Mikroorganismen in
einer Menge von 10° Partikeln, Kopien oder PFU/ml untersucht; dazu gehorten 18 Virusisolate, 6 Bakterienstimme und

1 Hefeisolat (Tabelle 30). Die Mikroorganismen wurden normalem, HIV-, HCV- und HBV-virusnegativem EDTA-
Humanplasma zugesetzt und mit und ohne Zugabe von Viren von HIV-1 Gruppe M, HCV, HBV (koformuliert), HIV-1
Gruppe O und HIV-2 zur Erreichung einer Endkonzentration der 3fachen Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests fiir
jedes Virus getestet. Die getesteten Mikroorganismen zeigen keine Kreuzreaktivitit mit dem cobas® MPX-Test und stéren
den Test nicht.

Tabelle 30 Zur Bestimmung der analytischen Spezifitat getestete Mikroorganismen

Viren Flavivirus Bakterien Hefen
Adenovirus 5 West-Nil-Virus Escherichia coli Candida albicans
Cytomegalievirus Dengue-Virus Typ 1 Propionibacterium acnes -
Epstein-Barr-Virus Usutu-Virus Staphylococcus aureus -
Herpes-simplex-Virus Typ 1 - Staphylococcus epidermidis -
Herpes-simplex-Virus Typ 2 - Streptococcus viridans -
Hepatitis-A-Virus - Staphylococcus haemolyticus -

Hepatitis-E-Virus - - -

Hepatitis-G-Virus - - -

Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ | - - -

Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ Il - - -

Humanes Herpesvirus 6 - - -

Influenza-Virus A - - _

Parvovirus B19 - - -

Chikungunya-Virus - - _

Varicella-Zoster-Virus - - -

Die Plasmaproben jeder genannten Erkrankung (Tabelle 31) wurden mit und ohne Zugabe von HIV-1 Gruppe M, HCV,
HBV (koformuliert), HIV-1 Gruppe O und HIV-2 zur Erreichung einer Endkonzentration der 3fachen Nachweisgrenze
des cobas® MPX-Tests fiir jedes Virus getestet. Die getesteten Erkrankungen zeigen keine Kreuzreaktivitdt mit dem
cobas® MPX-Test und storen den Test nicht.

Tabelle 31 Zur Bestimmung der analytischen Spezifitat getestete Erkrankungen

Erkrankung
Adenovirus Typ 5 Herpes-simplex-Virus Typ 1 Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ |
Cytomegalievirus Herpes-simplex-Virus Typ 2 Humanes T-Zell-lymphotropes Virus Typ Il
Dengue-Virus Hepatitis-A-Virus Parvovirus B19
Epstein-Barr-Virus Hepatitis-E-Virus West-Nil-Virus
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Analytische Spezifitit — Storsubstanzen

Endogene Storsubstanzen

Plasmaproben mit abnormal hohen Konzentrationen von Triglyceriden (bis 33,2 g/1), Himoglobin (bis 2 g/1), unkonju-
giertem Bilirubin (bis 0,236 g/1), Albumin (bis 60 g/1) oder Human-DNA (bis 0,002 g/l) wurden mit und ohne Zugabe von
HIV-1 Gruppe M, HCV, HBV (koformuliert), HIV-1 Gruppe O und HIV-2 zur Erreichung einer Endkonzentration der
3fachen Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests getestet. Diese endogenen Substanzen wirkten sich nicht stérend auf die
Sensitivitat oder Spezifitit des cobas® MPX-Tests aus.

Exogene Storsubstanzen

Normales, HIV-, HCV- und HBV-virusnegatives EDTA-Humanplasma mit abnormal hohen Medikamenten-
konzentrationen (Tabelle 32) wurde mit und ohne Zugabe von HIV-1 Gruppe M, HCV, HBV (koformuliert), HIV-1
Gruppe O und HIV-2 zur Erreichung einer Endkonzentration der 3fachen Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests fiir
jedes Virus getestet. Diese exogenen Substanzen wirkten sich nicht storend auf die Sensitivitit oder Spezifitit des
cobas® MPX-Tests aus.

Tabelle 32 Getestete klinische Proben mit Medikamenten

Medikament Konzentration
Acetaminophen 1324 pmol/I
Acetylsalicylsdure 3620 pmol/I
Ascorbinsédure 342 pmol/I
Atorvastatin 600 pg-Aq./I
Fluoxetin 11,2 ymol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadin 0,78 pmol/I
Nadolol 3,88 pmol/I
Naproxen 2170 pmol/I
Paroxetin 3,04 pmol/I
Phenylephrin-HCL 491 pmol/I
Sertralin 1,96 pmol/I
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Korrelation

Leistungsbewertung des cobas® MPX-Tests im Vergleich zum cobas® TaqScreen MPX-Test, v2.0

Zum Vergleich der Leistung des cobas® MPX-Tests mit der des cobas® TaqScreen MPX-Tests, v2.0, wurden jeweils

100 verschiedene seropositive Plasmaproben fiir HIV-1 Gruppe M, HCV und HBV unverdiinnt sowie in 1:6-Verdiinnung
getestet. Fiir HIV-2 wurden 48 seropositive Proben unverdiinnt und 99 Proben in 1:6-Verdiinnung getestet, und fiir
HIV-1 Gruppe O wurden 13 seropositive Proben in 1:6-Verdiinnung getestet. Zusatzlich wurden 103 seronegative
Plasmaproben unverdiinnt mit beiden Verfahren getestet.

Die seronegativen Proben zeigten eine Spezifitit von 100 %, da mit beiden Verfahren alle 103 Ergebnisse nicht reaktiv

waren.

Fir die auf HIV-1 Gruppe M, HIV-1 Gruppe O, HIV-2, HCV und HBV positiven Proben stimmten beide Verfahren im
McNemar-Test {iberein, was zeigt, dass der cobas® MPX-Test und der cobas® TaqScreen MPX-Test, v2.0, 4quivalent sind
(Tabelle 33 und Tabelle 34).

Tabelle 33 Korrelation von seropositiven Proben (unverdinnt)

Verfahren Ergebnisse der verschiedenen Viruszielsequenzen
cobas® TaqScreen ®
MPX-Test, v2.0 cobas® MPX HIV-1 Gruppe M HBV HCV HIV-2

Nicht reaktiv Nicht reaktiv 0 0 0 4
Reaktiv Nicht reaktiv 0 0 0 4*
Nicht reaktiv Reaktiv 0 0 0 7
Reaktiv Reaktiv 100 100 100 33
Gesamt 100 100 100 48

McNemar-Test, p-Wert

(zweiseitig, a = 0,05) 1.0 1.0 1.0 0,55

* Bei vier nicht tibereinstimmenden Proben, die in unverdiinnter Form mit dem cobas® MPX-Test nicht reaktiv waren, lagen die Titer unter der
Quantifizierungsgrenze (< 100 Kopien/ml) des HIV-2 Quant PCR-Assays (Hopital Bichat-Claude Bernard). Diese Proben waren bei 1:6-
Verdiinnung in beiden Assays nicht reaktiv.
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Tabelle 34 Korrelation von seropositiven Proben (1:6 verdinnt)

Verfahren Ergebnisse der verschiedenen Viruszielsequenzen
cobas® TagScreen ®
MPX-Test, v2.0 cobas® MPX HIV-1 M HBV HCV HIV-2 HIV-1 0
Nicht reaktiv Nicht reaktiv 0 0 0 39 0
Reaktiv Nicht reaktiv 0 0 0 6* 0
Nicht reaktiv Reaktiv 0 0 0 8 0
Reaktiv Reaktiv 100 100 100 46 13
Gesamt 100 100 100 99 13
McNemar-Test, p-Wert
(zweiseitig, a = 0,05) 1.0 1.0 1.0 0.79 1.0

* Sechs nicht tibereinstimmende Proben waren mit dem cobas® MPX-Test nicht reaktiv. Drei dieser sechs nicht iibereinstimmenden Proben, die in
1:6-Verdiinnung im cobas® MPX-Test nicht reaktiv waren, lagen unter der Quantifizierungsgrenze (< 100 Kopien/ml) des HIV-2 Quant PCR-
Assays (Hopital Bichat-Claude Bernard). Die 3 tibrigen Proben wiesen ebenfalls niedrige Titer auf (27,7 IE/ml, unter der Quantifizierungsgrenze des
HIV-2 RNA LDT und 150 Kopien/ml fiir den HIV-2 Quant PCR-Assay), und alle drei dieser Proben waren in unverdiinnter Form in beiden Assays
reaktiv.

Gesamtsystemausfall

Zur Ermittlung der Gesamtsystemausfall-Rate des cobas® MPX-Tests wurden 100 Replikate von mit HIV-1 Gruppe M,
HCV, HBV (koformuliert), HIV-1 Gruppe O und HIV-2 versetztem EDTA-Plasma getestet. Insgesamt wurden

300 Replikate getestet. Diese Proben wurden mit einer Zielsequenzkonzentration der ca. 3fachen Nachweisgrenze und in
ler-Pools (unverdiinnt) getestet. Die Studie wurde unter Verwendung des cobas® 8800 Systems in Kombination mit dem
cobas p 680 instrument (Pipettierung und Pooling) durchgefiihrt.

Die Studie ergab, dass alle Replikate reaktiv auf die einzelnen Zielsequenzen waren, was einer Gesamtsystemausfall-Rate
von 0 % entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 1,22 % fiir die
Obergrenze [0 %: 1,22 %].

Kreuzkontamination

Zur Ermittlung der Kreuzkontaminationsrate des cobas® MPX-Tests wurden 240 Replikate einer normalen HIV-, HCV-
und HBV-virusnegativen EDTA-Humanplasmaprobe sowie 220 Replikate einer Probe mit hoherem HBV-Titer von
1,00E+08 IE/ml getestet. Die Studie wurde auf dem cobas® 8800 System durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 5 Laufe mit
Positiv- und Negativproben in Schachbrettkonfiguration durchgefiihrt.

Alle 240 Replikate der negativen Probe waren nicht reaktiv, was einer Kreuzkontaminationsrate von 0 % entspricht. Das
exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0 % fiir die Untergrenze und 1,53 % fiir die Obergrenze [0 %: 1,53 %].
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Proben verstorbener Spender

Sensitivitét

Zur Beurteilung der klinischen Sensitivitat des cobas® MPX-Tests fiir RNA von HIV-1 Gruppe M, HIV-1 Gruppe O,
HIV-2 und HCV sowie fiir HBV-DNA wurden insgesamt 60 verschiedene virusnegative Proben verstorbener Spender
getestet, von denen 35 als maflig hamolysiert (hellgelb bis rosa gefarbt) und 25 als stark hamolysiert (rot bis braun gefirbt)
eingestuft wurden. Zusétzlich wurden insgesamt 60 verschiedene virusnegative Proben lebender Spender getestet. Alle
Proben verstorbener und lebender Spender wurden gleichmiflig auf 3 Reagenzchargen und 5 Spiking-Gruppen (fiir
HIV-1 M, HCV und HBV) verteilt, die jeweils aus 12 klinischen Proben bestanden. Alle Proben verstorbener und
lebender Spender wurden jeweils mit einer Koformulierung von drei unterschiedlichen klinischen Proben (HIV-1
Gruppe M, HCV und HBV) oder Roche-Primérstandards (einzeln formuliertes HIV-1 Gruppe O und HIV-2) in einer
etwa dem 5fachen der Nachweisgrenze der jeweiligen Probenart entsprechenden Konzentration versetzt. Die Proben
verstorbener Spender wurden jeweils im Verhiltnis 1:5,6 mit cobas omni Specimen Diluent im Gerit verdiinnt und
mit dem Verfahren fiir Proben verstorbener Spender getestet.

Alle Proben verstorbener und lebender Spender zeigten eine Reaktivitatsrate von 100 % (95-%-Konfidenzintervall:
94,0-100 %). Die bei Proben verstorbener Spender ermittelte klinische Sensitivitit entsprach derjenigen, die bei Proben
lebender Spender beobachtet wurde, bestimmt mit dem exakten Test nach Fisher. Die Ergebnisse sind in Tabelle 35
zusammengefasst.

Tabelle 35 Zusammenfassung der Reaktivitdtsrate von Proben verstorbener und lebender Spender; EDTA-Plasma

Proben verstorbener Spender Proben lebender Spender
Analyt % reaktiv % reaktiv

(Anzahl reaktive Proben/ (Anzahl reaktive Proben/
Anzahl getestete Proben) Anzahl getestete Proben)

HIV-1 Gruppe M 100 % (60/60) 100 % (60/60)

HIV-1 Gruppe O 100 % (60/60) 100 % (60/60)

HIV-2 100 % (60/60) 100 % (60/60)

HCV 100 % (60/60) 100 % (60/60)

HBV 100 % (60/60) 100 % (60/60)

Exakter TesEqnicg,gSher, p-Wert Kein signifikante Differenz der Reaktivitatsraten (p = 1,000)
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Spezifitat

Zur Beurteilung der Spezifitit des cobas® MPX-Tests bei EDTA-Plasma- und Serumproben von verstorbenen Spendern
und zum Vergleich mit der Spezifitit bei Proben lebender Spender wurden insgesamt 60 verschiedene EDTA-Plasma-
proben verstorbener Spender, von denen 37 als maf3ig hamolysiert (hellgelb bis rosa gefirbt) und 23 als stark hamolysiert
(rot bis braun gefarbt) eingestuft wurden, 61 verschiedene Serumproben verstorbener Spender, von denen 42 als maflig
und 19 als stark hdmolysiert eingestuft wurden, sowie 60 verschiedene seronegative Plasmaproben und 60 verschiedene
Serumproben lebender Spender getestet. Die Studie wurde mit 3 verschiedenen Chargen von cobas® MPX-Reagenzien
durchgefiihrt. Die Proben verstorbener Spender wurden jeweils im Verhéltnis 1:5,6 mit cobas omni Specimen Diluent im
Gerit verdiinnt und mit dem Verfahren fiir Proben verstorbener Spender getestet. Alle EDTA-Plasma- und Serumproben
von verstorbenen und lebenden Spendern waren nicht reaktiv fiir 100 % Spezifitit. Die bei Proben verstorbener Spender
ermittelte Spezifitit entsprach derjenigen, die bei Proben lebender Spender beobachtet wurde, bestimmt mit dem exakten
Test nach Fisher (a = 0,05). Die Ergebnisse sind in Tabelle 36 zusammengefasst.

Tabelle 36 Zusammenfassung der Spezifitat bei Proben verstorbener und lebender Spender; EDTA-Plasma und Serum

Matrix Probenmaterial Anzahl nicht Anzahl der % nicht reaktiv Zweiseitiges 95-%-
reaktiver Proben | getesteten Proben Konfidenzintervall
Verstorbene Spender 60 60 100 % 94,0-100 %
EDTA-Plasma
Lebende Spender 60 60 100 % 94,0-100 %
Verstorbene Spender 61 61 100 % 94,1-100 %
Serum
Lebende Spender 60 60 100 % 94,0-100 %
Gesamtergebnisse des exakten Tests Die Spezifitat war bei Proben verstorbener Spender und Proben
nach Fisher lebender Spender gleichwertig:
(a=0,05) Exakter Test nach Fisher, p = 1,000
Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit des cobas® MPX-Tests auf den cobas® 6800/8800 Systems wurde anhand von 20 (méflig und stark
hamolysierte) Proben verstorbener Spender bestimmt, die mit klinischen Proben von HIV-1 M, HBV und HCV sowie
Roche-Primérstandards fiir RNA von HIV-1 Gruppe O und HIV-2 in etwa dem 5fachen der Nachweisgrenze des

cobas® MPX-Tests entsprechender Konzentration versetzt wurden. Die Ergebnisse wurden mit der Reproduzierbarkeit
verglichen, die anhand von 20 Proben lebender Spender bestimmt wurde, die mit Roche-Primir- und Sekundarstandards
in etwa dem 5fachen der Nachweisgrenze des cobas® MPX-Tests entsprechender Konzentration versetzt wurden.

Die Tests wurden fiir die folgenden Variabilititskomponenten durchgefiihrt:
e Tag-zu-Tag-Variabilitit tiber 6 Tage
e Charge-zu-Charge-Variabilitit unter Verwendung von 3 verschiedenen Reagenzchargen des cobas® MPX-Tests

Ein Replikat wurde mit jeder der 3 Reagenzchargen an 6 Tagen getestet, das heif3t, insgesamt 18 Replikate je Probe von
verstorbenen und lebenden Spendern. Die Proben verstorbener Spender wurden jeweils im Verhiltnis 1:5,6 mit cobas
omni Specimen Diluent im Gerit verdiinnt und mit dem Verfahren fiir Proben verstorbener Spender getestet. Alle
giiltigen Reproduzierbarkeitsdaten wurden ausgewertet, indem die Reaktivitdtsraten bei Proben lebender und
verstorbener Spender (zweiseitige 95-%-Konfidenzintervalle) in allen Variabilititskomponenten miteinander verglichen
wurden. Zur Ermittlung der statistischen Signifikanz des Unterschieds zwischen den reaktiven Ergebnissen fiir Proben
verstorbener und lebender Spender wurde der exakte p-Wert nach Fisher berechnet. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt.
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Der cobas® MPX-Test ist bei Proben verstorbener und lebender Spender tiber mehrere Tage und Reagenzchargen hinweg
reproduzierbar. Die Ergebnisse der Charge-zu-Charge-Variabilitit sind in Tabelle 37 zusammengefasst.

Tabelle 37 Zusammenfassung der Charge-zu-Charge-Reproduzierbarkeit des cobas® MPX-Tests bei Proben verstorbener und lebender

Spender
. Untergrenze Obergrenze _Slgmflkante"
% reaktiv Differenz gemaf
Reagenz- . . - des 95-%- des 95-%-
Analyt Probenmaterial (reaktive/giiltige L X dem exakten Test
charge . Konfidenz- Konfidenz- -
Replikate) intervalls intervalls nach Fisher
(a=0,05)
Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
1 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
HIV-1 Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Grupoe M 2 p-Wert = 1,0000
PP Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (118/118) 96,9 % 100,0 %
3 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
1 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
~ Verstorbene Spender 100,0 % (117/117) 96,9 % 100,0 %
HIV-1 .
Grubpe O 2 p-Wert = 1,0000
PP Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 99,2 % (118/119) 95,4 % 100,0 %
3 p-Wert = 0,4979
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
1 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 98,3 % (118/120) 94,1 % 99,8 %
HIV-2 2 p-Wert = 0,4979
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 99,2 % (118/119) 95,4 % 100,0 %
3 p-Wert = 0,4979
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 98,3 % (118/120) 94,1 % 99,8 %
1 p-Wert = 0,4979
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 98,3 % (118/120) 94,1 % 99,8 %
HCV 2 p-Wert = 0,4979
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 97,5 % (115/118) 92,7 % 99,5 %
3 p-Wert = 0,1203
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
1 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
HBV 2 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 100,0 % (120/120) 97,0 % 100,0 %
Verstorbene Spender 100,0 % (118/118) 96,9 % 100,0 %
3 p-Wert = 1,0000
Lebende Spender 99,2 % (119/120) 95,4 % 100,0 %
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Klinische Leistungsmerkmale fiir die cobas® 6800/8800 Systems

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit von cobas® MPX zur Verwendung auf cobas® 6800/8800 Systems wurde durch Testen von Panel-
proben mit HIV-1 Gruppe M, Gruppe O, HIV-2, HCV und/oder HBV in drei verschiedenen Konzentrationen nach
Charge, Testzentrum/Gerit, Tag und Batch fiir jedes Virus bestimmt.

Dabei fithrten Anwender in jedem cobas® MPX-Testzentrum an fiinf Tagen Tests mit drei Chargen von cobas® MPX-
Reagenzien durch und erzielten so pro Tag zwei giiltige Batches.

Die prozentuale Ubereinstimmung nach Testzentrum/Gerit, Charge, Tag und Batch sind in Tabelle 38 dargestellt und
beruhen auf giiltigen Testergebnissen von positiven Panelproben. Diese Untersuchung hat belegt, dass cobas® MPX zur
Verwendung auf cobas® 6800/8800 Systems iiber die Variablen (Charge, Testzentrum/Gerit, Tag und Batch) hinweg und
fur die fiinf getesteten Analyten reproduzierbare Ergebnisse liefert.

Tabelle 38 Testergebnisse, gruppiert nach Testzentrum/Gerat, Charge, Tag und Batch (positive Panelproben)

Testort/Gerat Charge Tag Batch
Virusziel- Virus- % positive % positive % positive % positive
sequenz konz_en- 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse
tration
1 81,7 % (49/60) 1 81,7 % (49/60) 1 91,7 % (33/36) 1 84,3 % (75/89)
2 84,7 % (50/59) 2 88,3 % (53/60) 2 77,1 % (27/35) 2 81,1 % (73/90)
~0,5 x LoD 3 81,7 % (49/60) 3 78,0 % (46/59) 3 83,3 % (30/36)
4 83,3 % (30/36)
5 77,8 % (28/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 97,2 % (35/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 97,2 % (35/36) 2 97,8 % (88/90)
glr\li:pe M ~1x LoD 3 96,7 % (58/60) 3 96,7 % (58/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (90/90)
~3 x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
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Testort/Gerat Charge Tag Batch
Virusziel- Virus- % positive % positive % positive % positive
sequenz konz_en- 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse
tration
1 78,3 % (47/60) 1 83,3 % (50/60) 1 72,2 % (26/36) 1 73,3 % (66/90)
2 76,7 % (46/60) 2 78,3 % (47/60) 2 77,8 % (28/36) 2 86,7 % (78/90)
~0,5 x LoD 3 85,0 % (51/60) 3 78,3 % (47/60) 3 77,8 % (28/36)
4 86,1 % (31/36)
5 86,1 % (31/36)
1 98,3 % (59/60) 1 98,3 % (59/60) 1 94,4 % (34/36) 1 95,6 % (86/90)
2 100,0 % (60/60) 2 96,7 % (58/60) 2 100,0 % (36/36) 2 98,9 % (89/90)
:lr\lj;pe 0 ~1x LoD 3 93,3 % (56/60) 3 96,7 % (58/60) 3 97,2 % (35/36)
4 100,0 % (36/36)
5 94,4 % (34/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (90/90)
~3 x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
1 74,1 % (43/58) 1 73,3 % (44/60) 1 77,8 % (28/36) 1 69,7 % (62/89)
2 76,7 % (46/60) 2 79,7 % (47/59) 2 69,4 % (25/36) 2 79,8 % (71/89)
~0,5 x LoD 3 73,3 % (44/60) 3 71,2 % (42/59) 3 75,0 % (27/36)
4 71,4 % (25/35)
5 80,0 % (28/35)
1 96,7 % (58/60) 1 100,0 % (60/60) 1 97,2 % (35/36) 1 100,0 % (90/90)
2 98,3 % (59/60) 2 96,7 % (58/60) 2 100,0 % (36/36) 2 96,7 % (87/90)
HIV-2 ~1x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 98,3 % (59/60) 3 97,2 % (35/36)
4 100,0 % (36/36)
5 97,2 % (35/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (90/90)
~3 x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
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Testort/Gerat Charge Tag Batch
Virusziel- Virus- % positive % positive % positive % positive
sequenz konz_en- 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse 1D Ergebnisse
tration
1 75,0 % (45/60) 1 80,0 % (48/60) 1 66,7 % (24/36) 1 79,8 % (71/89)
2 70,7 % (41/58) 2 76,7 % (46/60) 2 77,8 % (28/36) 2 74,2 % (66/89)
~0,5 x LoD 3 85,0 % (51/60) 3 74,1 % (43/58) 3 69,4 % (25/36)
4 91,2 % (31/34)
5 80,6 % (29/36)
1 100,0 % (60/60) 1 98,3 % (59/60) 1 97,2 % (35/36) 1 100,0 % (90/90)
2 96,7 % (58/60) 2 98,3 % (59/60) 2 100,0 % (36/36) 2 97,8 % (88/90)
HCV ~1x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 97,2 % (35/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (59/59) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (89/89)
~3 x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (59/59) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (35/35)
5 100,0 % (36/36)
1 80,0 % (48/60) 1 80,0 % (48/60) 1 80,6 % (29/36) 1 72,2 % (65/90)
2 78,3 % (47/60) 2 73,3 % (44/60) 2 80,6 % (29/36) 2 82,2 % (74/90)
~0,5 x LoD 3 73,3 % (44/60) 3 78,3 % (47/60) 3 75,0 % (27/36)
4 77,8 % (28/36)
5 72,2 % (26/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (90/90)
HBV ~1x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (36/36) 1 100,0 % (90/90)
2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (36/36) 2 100,0 % (90/90)
~3 x LoD 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (36/36)
4 100,0 % (36/36)
5 100,0 % (36/36)
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Klinische Spezifitit
Reaktivitit in der Blutspenderpopulation

Es wurden von Blutspendern aus vier Testzentren mit deren Einwilligung Proben entnommen. Die Tests mit cobas® MPX
wurden anhand von zwei Testalgorithmen durchgefiihrt: einem fiir Tests von Einzelspenden (hier war nur eine Teststufe
erforderlich) und einem fiir 6er-Pools — hier war eine Teststufe fiir nicht reaktive Primarpools erforderlich, und zwei
Teststufen fiir Primérpools und Auflgsungstest einzelner Spenden fiir reaktive Primarpools (Tabelle 39). Die Pool-
Spezifitit betrug 99,91 % (10.524/10.534; 99,83-99,95 %) (Tabelle 40). Zehn reaktive Pools bestanden ausschliefllich aus
Spenden mit negativem Status. Die klinische Spezifitit fiir Tests von Einzelspenden betrug 99,95 % (95 % KI: 99,88-

99,98 %). Fiir den cobas® MPX-Test betrug die Rate ungiiltiger Batches fiir die ersten Tests von Spenden in 6er-Pools

3,5 % (18/509) und fiir Einzelspenden 6,8 % (16/219). Wahrend dieser Studie wurden mittels NAT zwei HCV-positive
Fille identifiziert.

Tabelle 39 Klinische Spezifitdt von cobas® MPX - Gesamt

Pool-GroRe Haufigkeit (n/N) Konfideﬁlr;:l‘::::::lzn(:::Igl‘:)spiii/;;arson)
Einzelspende (Plasma) 5.523/5.528 99,91 9% (99,79-99,986 %)
Einzelspende (Serum) 5.669/5.670 99,98 9% (99,90-100,00 %)

Einzelspende (Plasma/Serum) 11.192/11.198 99,95 9% (99,88-99,98 %)
6er-Pools (Plasma) 62.982/62.982 100,00 % (99,99-100,00 %)

N = Gesamtanzahl von Spenden mit negativem Status, n = mit cobas® MPX nicht reaktive Spenden

Tabelle 40 Pool-Reaktivitdt von cobas® MPX bei freiwilligen Blutspendern

Kategorie Anzahl der Pools Getestete Pools (%)
Getestete Pools 10563 100
Nicht reaktive Pools 10524 99,63
Reaktive Pools 39 0,37
Reaktive Pools mit positivem Spenderstatus 29 0,27
Reaktive Pools mit negativem Spenderstatus (falsch-positiv)* 10 0,10

* Von den 10 falsch-reaktiven Pools war ein Pool falsch-reaktiv auf HIV, vier Pools waren falsch-reaktiv auf HCV und fiinf Pools waren falsch-
reaktiv auf HBV.
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Reaktivitit bei Plasmaspendern

Es wurden insgesamt 108.306 auswertbare Spenden von 24.514 unterschiedlichen Spendern sowohl mit cobas® MPX

als auch mit einem von der FDA zugelassenen Multiplex-NAT-Test in Pools von 96 Proben getestet. Davon wurden
108.297 Spenden negativ auf Anti-HIV, Anti-HCV und HBsAg getestet (Tabelle 41). Der Spendenstatus wurde auf der
Grundlage der Ubereinstimmung der beiden virusspezifischen Tests (z. B. zwei NAT-Ergebnisse oder NAT und Serologie)
in Bezug auf die Erstspende oder die Ergebnisse der Folgetests zugewiesen. Es wurden insgesamt 1.106 auswertbare Pools
mit cobas® MPX getestet, von denen 1.092 (98,7 %) nicht reaktiv und 14 (1,3 %) reaktiv waren. Von den 1.092 nicht
reaktiven Pools bestanden 1.090 Pools ausschliefllich aus Spenden mit negativem Status; zwei Pools enthielten mindestens
eine Spende mit positivem Status. Von den 1.106 getesteten Pools waren zwei Pools nicht reaktiv mit mindestens einer
Spende mit positivem Status und sieben Pools waren reaktiv mit mindestens einer Spende mit positivem Status

(Tabelle 42).

Tabelle 41 Klinische Spezifitat von cobas® MPX - Spenden

Parameter Gesamtanzahl der Spenden cobas® MPX-Ergebnis Prozentsatz
mit negativem Status Reaktiv Nicht reaktiv (exaktes 95-%-KI)
Klinische Spezifitit 108.297 6 108.291 99,99 (99,99; 100,00)
Klinische HIV-Spezifitit 108.297 3 108.294 100,00 (99,99; 100,00)
Klinische HCV-Spezifitit 108.297 1 108.296 100,00 (100,00; 100,00)
Klinische HBV-Spezifitat 108.297 2 108.295 100,00 (99,99; 100,00)

Tabelle 42 Pool-Reaktivitét in Plasmaspenden

Kategorie Anzahl der Pools Getestete Pools (%)

Gesamtanzahl der getesteten Pools mit 96 Proben?: 1.106 100
Nicht reaktive Pools® 1.092 98,7

Nicht reaktive Pools mit ausschlief3lich negativem Spendenstatus 1.090 98,6 (1.090/1.106)

Nicht reaktive Pools mit mindestens einer Spende mit positivem Spendenstatus 2¢ 0,2 (2/1.106)
Reaktive Pools® 14 1,3

Reaktive Pools mit mindestens einer Spende mit positivem Spendenstatus 7 0,6 (7/1.106)

Reaktive Pools mit negativem Spendenstatus (falsch-reaktive Pools) 7 0,6 (7/1.106)

 479/1.106 Pools hatten < 96 Spenden.

® Der Spendenstatus wurde auf der Grundlage der Ubereinstimmung der beiden virusspezifischen Tests (z. B. zwei NAT-Ergebnisse oder NAT und
Serologie) in Bezug auf die Erstspende oder die Ergebnisse der Folgetests zugewiesen.

¢ Diese beiden nicht reaktiven Pools enthielten Spenden eines HBV-positiven Spenders. Die Erstspende des Spenders war mit cobas® MPX positiv
fir HBV, aber mit dem cobas® TaqScreen MPX-Test negativ; sie wurde schliefSlich mit einer alternativen hoch sensitiven NAT-Methode als HBV-
positiv bestétigt. Dieser Spender gab drei aufeinanderfolgende Spenden ab, die mit beiden NAT-Screening-Tests nicht reaktiv waren. Eine dieser
Spenden befand sich in einem HCV-positiven Pool.

Insgesamt gaben 11 unterschiedliche Spender 12 reaktive Spenden ab (sechs HCV, drei HIV und drei HBV). Fiir sieben
Spender wurden Folgetests durchgefiihrt: Bei drei dieser Spender wurde bei den Folgetests kein Nachweis fiir eine
Infektion gefunden und bei vier Spendern wurde bei den Folgetests eine Infektion bestitigt, von denen zwei bei den
Folgetests serokonvertierten (HCV) (Tabelle 43). Einer der drei HBV-Spender wurde mittels NAT als HBV-Trager
identifiziert.
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Tabelle 43 Testreaktivitdtsmuster, die bei den ersten Tests von auswertbaren Spenden festgestellt wurden

cobas® MPX-Ergebnis Spendenstatus? Anzahl der Spenden
HCV+ Positiv 5
HBV+ Negativ 2
HBV+ Positiv 4b
HCV+ Negativ 1
HIV+ Negativ 3
Nicht reaktiv Negativ 108.291
- Gesamt 108.306

@ Der Spendenstatus wurde auf der Grundlage des Testreaktivititsmusters zugewiesen, d. h. auf der Grundlage der ,,Ubereinstimmung* der beiden
virusspezifischen Tests (z. B. zwei NAT-Ergebnisse oder NAT und Serologie) in Bezug auf die Erstspende oder die Ergebnisse der Folgetests.

® Diese Spenden stammen alle vom selben Spender, dessen Erstspende HBV-positiv war und dessen nachsten drei aufeinanderfolgenden Spenden
als positiv eingestuft wurden, obwohl der cobas® MPX-Test fiir HBV nicht reaktiv war.

Hinweis: In dieser Ubersichtstabelle sind nur auswertbare Spenden enthalten; + = reaktiv/positiv

Die klinische Spezifitit von cobas® MPX fiir Plasma-Pools wurde anhand der Analyse von 108.306 auswertbaren Spenden
von 24.514 unterschiedlichen Spendern bestimmt. Fiir auswertbare Spenden lagen giiltige Ergebnisse von cobas® MPX-
und cobas® TaqScreen MPX-Tests sowie giiltige CAS-Ergebnisse vor, die in Pools ermittelt wurden, und giiltige
serologische Ergebnisse (analytiibergreifend) von Tests, die an Einzelproben vorgenommen wurden. Von diesen

108.306 auswertbaren Spenden erhielten 108.297 einen negativen Spendenstatus, davon waren wiederum 108.291 Spenden
bei Tests mit cobas® MPX nicht reaktiv. Dies entspricht einer klinischen Spezifitit von 99,994 % (95-%-Konfidenz-
intervall: 99,988-99,997 %). Sieben mit cobas® MPX falsch-reaktive Pools mit 96 Proben wurden nach Auflosungstests
schliefilich alle als Spenden mit negativem Status eingestuft. Von den 24.514 getesteten unterschiedlichen Spendern gaben
24.509 ausschliefllich Spenden mit negativem Status ab, von denen 24.503 mit cobas® MPX nicht reaktiv waren. Sechs
Spenden ergaben falsch-reaktive Ergebnisse. Dies entspricht einer Spezifitat (auf Spenderebene) von 99,976 %
(95-%-Konfidenzintervall: 99,947-99,989 %).

Studien an Populationen mit hohem Risiko

Drittanbieter entnahmen Proben von Personen mit einem hohen HIV-, HCV- oder HBV-Infektionsrisiko. Zu den
Hochrisikofaktoren gehorten u. a. Inkarzeration in der Anamnese, Diagnose einer sexuell ibertragbaren Erkrankung in
der Anamnese, Vorgeschichte von mehreren Sexualpartnern, Konsum injizierbarer Drogen, Diagnose oder Behandlung
von HIV sowie Diagnose oder Behandlung von Hepatitis. Bei einigen Personen gab es mehr als einen Risikofaktor. Es
wurden insgesamt 510 Proben einer Hochrisiko-Population ungefihr gleichmaflig tiber drei Testzentren verteilt und mit
cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test unter Einschluss von CAS getestet.

Alle Proben wurden in Panels vorbereitet. Die verdiinnten Proben wurden manuell mit gepooltem Humanplasma
verdiinnt, das nachweislich negativ auf HIV-1/2, HCV und HBV war. Die Proben wurden an den Testzentren sowohl mit
cobas® MPX als auch mit cobas® TaqScreen unter Einschluss von CAS (fiir die zielspezifische Auflosung) unverdiinnt
getestet. Dabei kam das Standard-Probenverarbeitungsverfahren zum Einsatz, das in der Packungsbeilage des

cobas® TaqScreen MPX-Tests empfohlen wird. Dariiber hinaus wurden die Proben sowohl mit cobas® MPX als auch mit
cobas® TaqScreen verdiinnt getestet, um 6er-Pools zu simulieren. CAS wurde an verdiinnten Proben nicht durchgefiihrt.

Mit den 510 unverdiinnten Proben wurden mit cobas® MPX und cobas® TaqScreen MPX Ergebnisse erzielt, darunter
waren 179 Proben (35,1 %) reaktiv mit cobas® MPX (fiir eine oder mehrere Zielsequenzen) und 181 Proben (35,5 %)
reaktiv mit cobas® TaqScreen MPX. 488 Proben (95,7 %) ergaben iibereinstimmende Ergebnisse zwischen cobas® MPX
und cobas® TaqScreen MPX; 22 Proben (4,3 %) lieferten dagegen nicht tibereinstimmende Ergebnisse zwischen

cobas® MPX und cobas® TaqScreen MPX.

09199659001-01DE

Doc Rev. 1.0 54



cobas® MPX

Im Vergleich zu den Testergebnissen mit CAS oder der alternativen NAT-Methode (NGI, National Genetics Institute)
konnte mit cobas® MPX bei den 510 unverdiinnten Hochrisikoproben in 97,0 % der Falle (495/510) die Gegenwart oder
Abwesenheit der Viruszielsequenz korrekt nachgewiesen werden. Bei den 3 % der Proben, bei denen cobas® MPX die
Gegenwart oder Abwesenheit der Viruszielsequenz nicht korrekt nachweisen konnte, wurde mit cobas® MPX in den
Proben, die keine Viruszielsequenz enthielten, in 1,8 % der Fille (9/510) filschlicherweise eine Viruszielsequenz
nachgewiesen (falsch-reaktives Ergebnis) und in den Proben, die eine Zielsequenz enthielten, wurde in 1,2 % der Falle
(6/510) die Viruszielsequenz nicht nachgewiesen (falsch-nicht-reaktives Ergebnis). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 44
zusammengefasst.

Tabelle 44 Gegenuberstellung von korrekten und falschen Virusnachweisen - unverdiinnte Proben

cobas® MPX-Ergebnis? % Gesamt korrekt

Richtig-reaktiv 170

97,0 % 495
Richtig-nicht-reaktiv 325
Falsch-reaktiv 9 1,8 %

15

Falsch-nicht-reaktiv 6 1,2%
Gesamt 510 100,0 % 510

* Endgiltiger Status (nach Vergleich mit den Ergebnissen von CAS oder einer alternativen NAT-Methode [NGI-Tests]).

Hinweis: Korrekter Nachweis = richtig-reaktive und richtig-nicht-reaktive Ergebnisse (fett dargestellt)

Von den 510 getesteten verdiinnten Proben waren 153 Proben (30,0 %) mit cobas® MPX reaktiv. Demgegeniiber standen
151 Proben (29,6 %), die mit cobas® TaqScreen MPX reaktiv waren. Von den 510 verdiinnten Proben stimmten die
Ergebnisse bei 484 Proben (94,9 %) zwischen cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test iiberein; bei 26 Proben
(5,1 %) konnte zwischen cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test dagegen keine Ubereinstimmung erzielt
werden.

In 96,7 % (492/509) der Fille konnte die Viruszielsequenz mit cobas® MPX korrekt nachgewiesen werden (von den

509 verdiinnten Proben wurde eine Probe ausgeschlossen, fiir die kein NGI-Ergebnis erhalten werden konnte). Bei den
3,4 % der Proben, bei denen cobas® MPX die Viruszielsequenz nicht korrekt nachweisen konnte, wurde mit cobas® MPX
in den Proben, die keine Viruszielsequenz enthielten, in 1,2 % der Falle (6/509) filschlicherweise eine Viruszielsequenz
nachgewiesen (falsch-reaktives Ergebnis) und in den Proben, die eine Zielsequenz enthielten, wurde in 2,2 % der Falle
(11/509), die Viruszielsequenz nicht nachgewiesen (falsch-nicht-reaktives Ergebnis). Diese Ergebnisse sind in Tabelle 45
zusammengefasst.

Tabelle 45 Gegenlberstellung von korrekten und falschen Virusnachweisen - verdiinnte Proben

cobas® MPX-Ergebnis? % Gesamt korrekt

Richtig-reaktiv 147

96,7 492
Richtig-nicht-reaktiv 345
Falsch-reaktiv 6 1,2

17

Falsch-nicht-reaktiv 11 2,2
Gesamt 509° 100 509°

* Endgiiltiger Status (nach Vergleich mit den Ergebnissen von CAS oder einer alternativen NAT-Methode [NGI-Tests]), der anhand unverdiinnter
Aliquots bestimmt wurde.

b Unter Ausschluss einer Probe, fiir die kein NGI-Ergebnis erhalten werden konnte.

Hinweis: Korrekter Nachweis = richtig-reaktive und richtig-nicht-reaktive Ergebnisse (fett dargestellt)
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Klinische Sensitivitat

Studien in NAT-positiven Populationen

Es wurden insgesamt 2.569 auf HIV, HCV und HBV NAT-positive Proben an vier Testzentren mit cobas® MPX und
cobas® TaqScreen MPX unter Einschluss von CAS getestet. Dafiir wurden vier Chargen von cobas® MPX-Reagenzien
verwendet. Die 2.569 NAT-positiven Proben bestanden aus 1.015 HIV-positiven Proben, 1.016 HCV-positiven Proben
und 538 HBV -positiven Proben. Jede dieser Proben wurde sowohl unverdiinnt als auch verdiinnt (1:6) mit cobas® MPX
und cobas® TaqScreen MPX analysiert. Ausschlief3lich unverdiinnte Proben wurden anhand des in der Packungsbeilage
des cobas® TaqScreen MPX-Tests empfohlenen Standard-Probenverarbeitungsverfahrens mit den lizenzierten CAS-Tests
analysiert. Tabelle 46 enthdlt einen Vergleich der Sensitivititen fiir die cobas® MPX- und cobas® TaqScreen-Test-
ergebnisse, die fiir bekannt HIV-, HCV- und HBV-positive Proben erhalten wurden.

Insgesamt betrug die klinische Sensitivitdt von cobas® MPX fiir unverdiinnte, bekannt positive Proben 100,0 %
(2.549/2.549) und fiir verdiinnte (1:6), bekannt positive Proben ebenfalls 100,0 % (2.555/2.555). Die klinische Sensitivitét
von cobas® TaqScreen MPX betrug insgesamt fiir unverdiinnte, bekannt positive Proben 99,9 % (2.523/2.524) und fiir
verdiinnte (1:6), bekannt positive Proben 99,8 % (2.559/2.563). Die positive prozentuale Ubereinstimmung (PPA)
zwischen cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test betrug in dieser Studie iiber alle bekannt positiven Proben
insgesamt 100,0 %, sowohl fiir unverdiinnte als auch fiir verdiinnte Proben (Tabelle 46).

Tabelle 46 Vergleich der Sensitivitdt von cobas® MPX- und cobas® TagScreen-Testergebnissen fiir bekannt HIV-, HCV- und HBV-positive

Proben
Unterschied
Sensitivitat in bekannt positiven Proben? (cobas® MPX-Test —
cobas® TaqScreen MPX-Test)
.. .. . 95 0p-
Verdiinnung Zielvirus cobas® MPX-Ergebnis | cobas® TagScreen MPX-Test Wert " .
Konfidenzintervall
Insgesamt 100,00 % (2.549/2.549) 99,96 % (2.523/2.524) 0,04 % (~0,04 %, 0,12 %)
HIV 100,00 % (1.006/1.006) 99,90 % (1.007/1.008) 0,10 % (~0,10 %, 0,29 %)
Unverdiinnt
HCV 100,00 % (1.015/1.015) 100,00 % (1.014/1.014) 0,00 % Keine Angabe
HBV 100,00 % (528/528) 100,00 % (502/502) 0,00 % Keine Angabe
Insgesamt 100,00 % (2.555/2.555) 99,84 % (2.559/2.563) 0,16 % (0,00 %, 0,31 %)
HIV 100,00 % (1.006/1.006) 99,60 % (1.005/1.009) 0,40 % (0,01 %, 0,78 %)
1:6
HCV 100,00 % (1.016/1016) 100,00 % (1.016/1.016) 0,00 % Keine Angabe
HBV 100,00 % (533/533) 100,00 % (538/538) 0,00 % Keine Angabe

¢ In die Analyse der Sensitivitit wurden nur bekannt positive Proben mit giiltigen Testergebnissen eingeschlossen.

HIV-NAT-positive Population

Fiir die 1.015 HIV-positiven unverdiinnten Proben wurden mit cobas® MPX 1.006 auswertbare Testergebnisse und mit
cobas® TaqScreen MPX unter Einschluss von CAS 1.008 auswertbare Testergebnisse erzielt. Fiir die 1.015 verdiinnten
HIV-Proben wurden mit cobas® MPX 1.006 auswertbare Testergebnisse und mit cobas® TaqScreen MPX 1.009 auswert-
bare Testergebnisse erzielt. An den verdiinnten Proben wurden keine CAS-Tests durchgefiihrt.

cobas® MPX war bei 1.006 von 1.006 (100,0 %) unverdiinnten HIV-Proben und bei 1.006 von 1.006 (100,0 %) verdiinnten
HIV-Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX unter Einschluss von CAS war bei 1.007 von 1.008 (99,90 %) unverdiinnten
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HIV-Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX (ohne CAS) war bei 1.005 von 1.009 (99,60 %) verdiinnten HIV-Proben
reaktiv. Die prozentuale positive Ubereinstimmung zwischen cobas® MPX und dem cobas® TagScreen MPX-Test lag bei
unverdiinnten und verdiinnten HIV-Proben jeweils bei 100,0 %.

HCV-NAT-positive Population

cobas® MPX war bei 1.015 von 1.015 (100,0 %) unverdiinnten HCV-Proben und bei 1.016 von 1.016 (100,0 %) verdiinnten
HCV-Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX-Test unter Einschluss von CAS war bei 1.014 von 1.014 (100,0 %) unver-
diinnten Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX-Test (ohne CAS) war bei 1.016 von 1.016 (100,0 %) verdiinnten Proben
reaktiv. Die prozentuale positive Ubereinstimmung zwischen cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test lag bei
unverdiinnten und verdiinnten HCV-Proben jeweils bei 100,0 %.

HBV-NAT-positive Population

Fiir die 538 HBV-positiven unverdiinnten Proben wurden mit cobas® MPX 528 auswertbare Testergebnisse und mit dem
cobas® TaqScreen MPX-Test unter Einschluss von CAS 502 auswertbare Testergebnisse erzielt. Fiir die 538 verdiinnten
HBV-Proben wurden mit cobas® MPX 533 auswertbare Testergebnisse und mit dem cobas® TaqScreen MPX-Test

538 auswertbare Testergebnisse erzielt. An den verdiinnten Proben wurden keine CAS-Tests durchgefiihrt.

cobas® MPX war bei 528 von 528 (100,0 %) unverdiinnten HBV-positiven Proben und bei 533 von 533 (100,0 %)
verdiinnten HBV-positiven Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX unter Einschluss von CAS war bei 502 von 502
(100,0 %) unverdiinnten HBV-Proben reaktiv. cobas® TaqScreen MPX (ohne CAS) war bei 538 von 538 (100,0 %)
verdiinnten HBV-Proben reaktiv. Die prozentuale positive Ubereinstimmung zwischen cobas® MPX und

cobas® TaqScreen MPX lag bei unverdiinnten und verdiinnten HBV-Proben jeweils bei 100,0 %.

Klinische Sensitivitéit bei fiir HIV-1 Gruppe O und HIV-2 seropositiven Populationen

Fiir HIV-1 Gruppe O seropositive Populationen

Es wurden insgesamt 12 HIV-1-seropositive (Gruppe O) Proben nach Verdiinnung im Verhaltnis 1:6 mit cobas® MPX
und dem cobas® TaqScreen MPX-Test getestet. Die Proben wurden wegen ihres geringen Volumens in einer Verdiinnung
von 1:6 getestet. Alle der HIV-1-Proben (Gruppe O) waren nach Verdiinnung im Verhéltnis 1:6 mit cobas® MPX reaktiv
auf HIV (siehe Tabelle 47). Die klinische Sensitivitdt betrug dabei relativ zur Serologie 100,0 %.

Tabelle 47 Vergleich der Gesamtreaktivitat fur HIV-1-seropositive (Gruppe O) Proben (Verdinnung 1:6)

cobas® TaqScreen MPX-Test cobas™ MPX (Verdiinnung 1:6) Gesamt
(Verdiinnung 1:6) Reaktiv Nicht reaktiv
Reaktiv 1 0 11
Nicht reaktiv 1 0 1
Gesamt 12 0 12
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HIV-2-seropositive Populationen

Es wurden insgesamt 319 HIV-2-seropositive Proben mit cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test getestet.
Von diesen 319 seropositiven Proben wurden 184 Proben unverdiinnt und nach Verdiinnung im Verhéltnis 1:6 mit
cobas® MPX und dem cobas® TaqScreen MPX-Test getestet. Die verbleibenden 135 Proben wurden dagegen aufgrund
des geringen Volumens nur nach Verdiinnung im Verhaltnis 1:6 getestet.

Von den 184 unverdiinnt getesteten Proben waren insgesamt 137 Proben reaktiv (siche Tabelle 48). Die klinische
Sensitivitit mit cobas® MPX betrug dabei relativ zur Serologie 74,5 %. Eine vergleichbare Sensitivitit von cobas® MPX bei
der HIV-2-Bestimmung wurde auch dadurch belegt, dass Proben vor dem Testen mit beiden Methoden im Verhaltnis 1:6
verdiinnt wurden. Von den 319 im Verhdltnis 1:6 verdiinnten Proben waren insgesamt 198 Proben reaktiv mit

cobas® MPX (siehe Tabelle 49).

Tabelle 48 Vergleich der Gesamtreaktivitat fiir HIV-2-seropositive Proben (unverdiinnt)

cobas® TagScreen MPX cobas® MPX (unverdiinnt) Gesamt
(unverdiinnt) Reaktiv Nicht reaktiv
Reaktiv 118 7 125
Nicht reaktiv 19 40 59
Gesamt 137 47 184
Tabelle 49 Vergleich der Gesamtreaktivitat fiir HIV-2-seropositive Proben (Verdiinnung 1:6)
cobas® TaqScreen MPX-Test cobas® MPX (Verdiinnung 1:6) Gesamt
(Verdiinnung 1:6) Reaktiv Nicht reaktiv
Reaktiv 173 33 206
Nicht reaktiv 25 88 113
Gesamt 198 121 319
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Bestétigung der serologischen Ergebnisse

Die Studie mit bekannt positiven Proben umfasste insgesamt 2.555 bekannt positive Proben, die mit HIV, HCV oder HBV
infiziert waren (mittels NAT bestdtigt) und fiir die serologische Testergebnisse vorlagen. Fiir 1.771 Proben (69,3 %) lagen
dariiber hinaus erganzende serologische Testergebnisse vor. Das korrekte cobas® MPX-Ergebnis — laut Definition reaktiv
fiir die Viruszielsequenz, fiir die die Probe bekanntermafien positiv war (also HIV, HCV oder HBV) - wurde mit den
ergdnzenden serologischen Ergebnissen verglichen. Es wurden in Bezug auf cobas® MPX die Prozentsitze der korrekten
Ergebnisse (Sensitivitit) fiir jedes Zielvirus und insgesamt sowie die zugehorigen 95-%-Konfidenzintervalle (KI)
berechnet. Mit cobas® MPX wurden 1.771 der 1.771 Proben (100,0 %) mit reaktiver Serologie und ergidnzenden serolo-
gischen Ergebnissen korrekt identifiziert. Tabelle 50 enthélt eine Zusammenfassung der Reaktivitit von cobas® MPX

fiir die verschiedenen Viruszielsequenzen im Vergleich zur bekannten Serologie der Viruszielsequenz und zu den
erginzenden serologischen Testergebnissen sowie die berechneten Sensitivitidten und die 95-%-Konfidenzintervalle
insgesamt und fiir jede Viruszielsequenz.

Tabelle 50 Sensitivitdt von cobas® MPX flir bekannt positive, unverdiinnte Proben und die serologischen Ergebnisse zur Bestatigung

Bekannt positive Anzahl reaktive
Verdiinnung Test Zielvirus Proben insgesamt* Proben nach Test Sensitivitét 95-%-KI
Unverdiinnt | MPX8800 Insgesamt 1.771 1.771 100,00 % (99,78 %, 100,00 %)
Unverdiinnt | MPX8800 HIV 496 496 100,00 % (99,23 %, 100,00 %)
Unverdiinnt | MPX8800 HCV 747 747 100,00 % (99,49 %, 100,00 %)
Unverdiinnt | MPX8800 HBV 528 528 100,00 % (99,28 %, 100,00 %)

* Bei dieser Sensitivititsanalyse wurden nur bekannt positive, unverdiinnte Proben mit giiltigen cobas® MPX-Ergebnissen und die serologischen
Ergebnisse der Bestitigung beriicksichtigt.
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Tests

Probenmaterial

Plasma und Serum

Erforderliche Probenmindestmenge bei lebenden Spendern 1000 pi
Probenverarbeitungsmenge bei lebenden Spendern 850 pl
Erforderliche Probenmindestmenge bei verstorbenen Spendern 300 pl
Probenverarbeitungsmenge bei verstorbenen Spendern 150 pl
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Symbole

Die folgenden Symbole werden bei der Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten verwendet.

Tabelle 51

Ag e/DOB| Alter oder Geburtsdatum

sw

Zusatz-Software

Sollbereich

| Assigned Range [copies/mL] | (Kopien/mi)

- Sollbereich
| Assigned Range [1U/mL] | (IE/mi)

Bevollmé&chtigter in der
E Européaischen Gemeinschaft

[IIRRRRRNRNN
BARCODE

LOT
(‘% Biogefahrdung

REF

Barcode-Datenblatt

Chargenbezeichnung

Bestellnummer

CE-Kennzeichnung fur

Konformitat; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fir die CE-

Kennzeichnung fiir In-vitro-
Diagnostika.

Collect Date| Entnahmedatum

Ei Gebrauchsanweisung
| 2| beachten

W Ausreichend fur <n> Tests

CONTENT

Inhalt der Packung

Kontrolle

& Herstellungsdatum

Qe .
” Gerat fur eine
patientennahe Testung
[ 4
®
Gerét fur Selbsttests
!
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Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Gerat nicht fiir eine
patientennahe Testung
geeignet

geeignet

Vertrieb
(Hinweis: ggf. Angabe von
Land/Region unter dem Symbol)

A

Nicht wiederverwenden

Frauen, weiblich

Nur zur Beurteilung
der IVD-Leistung

Globale Artikelnummer
GTIN

Import

@ % a:»@@@@@

<
=

In-vitro-Diagnostikum

Unterer Grenzwert
des Sollbereichs

F
r—
=

Manner, méannlich
Hersteller
CONTROL

Negativkontrolle

Nicht steril

%lm

N

£ Patientenname

# Patienten-1D

=i =28

Hier abziehen

5e!

CONTROL | + | Positivkontrolle

Gerét nicht fur Selbsttests

Quantifizierungsstandard

zur Berechnung der

QS IU/PCR | Ergebnisse, in
Internationalen Einheiten
pro PCR-Reaktion

Seriennummer

SN

Site

Zentrum, Labor

| Procedure | Standard | Standardverfahren

STERILE [EO| Mit Ethylenoxid sterilisiert

Im Dunkeln lagern

Temperaturbegrenzung

Datei mit Testdefinitionen

Diese Seite oben

=[0~<®

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren

Eindeutige Geratekennung

uDI
Oberer Grenzwert

U LR des Sollbereichs
Urine Fill Line | Falllinie fiir Urin

Nur fur die USA: In den
USA darf dieser Test
nach den gesetzlichen
Vorschriften nur durch
einen Arzt oder auf
arztliche Verschreibung
abgegeben werden.

g Verwendbar bis

Rx Only

IQS copies/PCR I Quantifizierungsstandard zur Berechnung

der Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an Thre Roche-Vertretung vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Herstellung und Import

Tabelle 52 Herstellung und Import

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Hergestellt in den USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marken und Patente

Dieses Produkt ist durch ein oder mehrere der US-Patente 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,
10059993 und 10358675 und deren jeweilige internationale Entsprechungen geschiitzt.

COBAS, COBAS OMNI, COBAS P, AMPERASE, AMPLIPREP, TAQMAN und TAQSCREEN sind Marken von Roche.
Die Marke ,,Armored RNA®“ ist Eigentum von Asuragen, Inc. und Cenetron Diagnostics, Ltd.
Alle anderen Produktnamen und Marken sind Eigentum ihrer jeweiligen Inhaber.

Die beim AmpErase-Enzym eingesetzte Technologie zur Vermeidung einer Verschleppung wird durch das US-Patent
Nr. 7,687,247 geschiitzt, dessen Inhaber Life Technologies ist und das an Roche Molecular Systems, Inc. lizenziert wurde.

Einige Komponenten dieses Produkts sind durch ein oder mehrere US-Patente und deren jeweilige internationale
Entsprechungen geschiitzt, die der Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. erteilt und fiir Roche Molecular Systems, Inc.
und F. Hoffman-La Roche Ltd. lizenziert wurden.

Siehe http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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